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"

燃えあ が り効果
''

(K i n dli n g E ff e c t) を用 い た

て ん か ん の 実験的研究

金沢大学医学部神経精神医単数室 ( 主 任 : 山 口成 良 教授)

和 田 有 司

( 昭和5 6 年4 月1 7 日受付)

K e y w o r d s ki n d lin g , 1 at e r al g e nic ul a t e b o d y , p h o t o s e n siti vit y , e p il e p s y .

脳の 一 部を 一 定の 刺激間隔 , 刺激強度 で く り返 し電

気刺激 して い る と , 次第 に 臨床上お よ び脳波上 て んか

ん発 作 の 増強を き た し ,
つ い に は 全身け い れ ん へ と発

展す る . こ の 現象は , 1 9 6 9 年 G o d d a r d ら
l)
に よ っ て ,

"

k i n d li n g eff e c t
"

( 燃え あ が り 効果) と 名付け られ ,

明確 に 規定 され たも の で , 新し い 実験 て ん か ん 形成方

法と し て 注目さ れ て い る .
そ の 効果 は永続性で あ り ,

刺激部局所 の 組織損傷 ､ 浮腫 ,
グ リ オ ー ゼ

,
金属イ オ

ン 沈着 な ど に よ るて ん か ん 原性で お こ る も の で は な

く , 反 復電気刺激 に より 経 シ ナ プ ス 性 に で き た て ん か

ん 性神経回路 ( e pil e p ti c n e u r o ci r c u i t s) を 基盤と し

た もの で あ る .
こ の よ う に 本効果は , 脳組織 の 破壊性

変化 に よ ら な い 永続性 の け い れ ん 準備状態 が え ら れ る

こ と
. 焦点部位を限局 し や す い こ と な ど 多く の 利点

2)
を

も っ て おり , 特 に て ん か んl頁性 が 形成さ れ て い く脳内

過 程 を考究 す る ため の 好適 な実験 て ん か ん モ デ ル と し

て 広く利用 され て い る .

"

燃 え あが り効果
' '

が形 成さ れ う る刺激部位 と し て

現 在 ま で に ,
ラ ッ ト で は 唄 球 か ら 境 内 皮 質

( e n t o rh i n a l c o r t e x ) に い た る 噴脳 ･ 辺 縁 系
l)
が あ

り , な か で も扁桃核刺激で は , 家兎
3)
, ネ コ

4)
. サ ル

5I
,

ヒ ヒ
6)
な ど に つ い て も効果形 成の 報告が あ る . ま た ネ コ

の 前頭葉皮質
7)
お よ び側頭農皮質

8) に 1 次焦点を お い た

場合で も 本効果が形成さ れ る こ とが す で に 示さ れ て い

る . しか し な が ら
,
こ れ らの 脳 部位.以 外

を 刺激部位と

し た実験に つ い て は充分 に 検討さ れ て い な い . 特 に 内

側お よ び外側膝状体 を含む感覚系( s e n s o r y s y s t e m )

に 関 し て , わ ず か に C ai n の 試 み
9)
が 報告 され て い る に

す ぎ ず , 外側 膝状体刺激 で は , ほ と ん ど効果形成が み

ら れ な い と し て い る . 従 来の 外側膝状体 を電気刺激 し

た実験
1 0)l l )
は

,
C a i n の 報告 を除 き , 比 較的短時間内に

頻回の 電気刺激を加え た も の に つ い て で あ り , 外側膝

状体発作の 発 展過 程を 脳波と行動 の 両面 か らと ら えた

報告 は記載さ れ て い な い .
そ こ で 今回の 実験で は , ま

ず ネ コ の 外側膝状体の 刺激に よ る
"

燃 え あ がり 効果
"

を 観察 し , 2 次全汎化 け い れ ん に 至 る 発展過 程を 行動

お よ び脳波学的 に と らえ , 扁桃核発作と の 比 較を行な

っ た .
つ い で 外側膝状体に

"

燃 え あ が り 効果
"

を形 成

した ネ コ に 閃光刺激を加え ,
そ の 光過 敏性に つ い て検

討 し た .

対象お よ び 方法

対象 は体重 2 . 5 k g 以 上の 成熟 ネ コ 1 0 例で あ る . 反復

電気刺激 を加 え る脳部位 に より , 外側膝状体群5 例 ,

扁桃核群 5 例 に 分 け た .

電極植 え込 み手術 は , ペ ン ト パ ル ビ タ ー ル 麻酔( 30

m g / k g , 腹腔 内注射) 下 で ネ コ の 頭部 を東大脳研 型脳

定位固定装置 に 固定 し . J a s p e r ら
1 2) の ネ コ 脳 図譜に し

た が っ て , 深 部電極 を挿入 し た . 挿入部位 は , 外側膝

状体群で は , 主 と し て 両側 の 外側膝状体背側核, 刺激

側 の 扁桃核お よび 中脳網様体で あ り , 扁桃核群で は ,

両側の 扁桃核外側核と刺激側 の 中脳 網様体 で あ る . 皮

質電極と して 直径 2 m m の ス テ ン レ ス 鋼 の ね じを用 い ,

両 側 の an t e ri o r s u p r a s y l v i a n g y r u s と m id d
l e

D e v el o p m e n t al S ei z u r e P r o c e s s of th e L a t e r al G e ni c ul a t e B o d y a n d P h o t o s e n siti vit y :

A n E x p e ri m e n t al S t u d y of E p ile p s y w it h
"

K i n dli n g E ff e ct
"

. Y uji W a d a , 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 c t o r : P r of . N . Y a m a g u c hi) , K a n a z a w a U n iv e r sit y S c h o ol of M e di
-

C ln e .
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s u p r a s yl y i a n g y r u s の 硬膜上 に 植え 込 ん だ . 不 関 電

極に は ,
ス テ ン レ ス鋼線 を数本より 合わ せ た もの を ,

前頭洞上部の 頭 蓋 に 孔 を 開け て 固定 し た .

深部電極は , 直径0 . 2 3 m m の ス テ ン レ ス 鋼線を ヘ マ ト

ク リ ッ ト 毛細管に 適 し ,
ガ ス ･ バ ー ナ ー

で 溶解し 被 っ

たもの に , 直径 0 . 0 5 m m の 絶縁 ス テ ン レ ス 鋼線1 な い し

2 本を 瞬間接着剤 で 貼 り あわ せ た双 極ま た は 3 極の も

の を使用し た . 上記 の 双極 ま た は 3 梅の 電 極間距離は

約0 . 5 m m で ,
先端 の 露 出部 は 0 . 5 m m で あ る . 外側膝状

体と扁桃核に は3 極 の 電極を 使用 し , う ち1 本を 刺激

軋 他の 2 本 を脳波記録用電極と し , 刺激部位以外の

深部電極に は 双極の 記録用電極を使用 した . 各電 極を

第
一

電子 工業製の 24 極 ソ ケ ッ ト に 接 続 し, 歯科 用セ メ

ン トで 頭 蓋上 に 固定 し た .

術後1 週 間以 上の 回 復期問を お い て
"

燃 え あ が り 効

果
''

の 形成 を は じ め た . 外側膝状体群で は ,
電気刺激 を

加える 前に , 閃光刺激 に より 両側外側膝状体 に 活発 な

先駆動反応 が お こ る こ と を確認 し た .

電気刺激は , 6 0 H Z ,

パ ル ス 幅1 m s e c の く 形波に よ る

単極刺激で , 通電時間 1 秒 , 刺激間隔 24 時間の 反 復刺

激と し , 日 本光電製 コ ン ス タ ン ト ･ カ レ ン ト ･ ユ ニ ッ

トを用 い て 毎日安定 し た 刺激 強度を え た . 刺激部位 は ,

一

側の 外側膝状体背側核 お よ び扁桃核外側核で あ る .

扁桃核群で は , ま ず 10 0 〟A で 刺激し
, 後発射 ( a ft e r -

di s c h a r g e , 以 下 A D と 略 す) が 出 現 す る ま で 連 日

100 〃A ず っ 刺激強度 を あ げ ,
は じめ て A D の 出現 し た

強度( A D 閲 値) を刺激強度と定め た , 他方 , 外側膝状

体群で は , 予 備実験 で A D 閥値が 高い こ と が 示さ れ た

ため
, ま ず 4 m A より 始 め , 以 後連日 0 . 5 m A ず っ 刺激

強度を あ げ て い き A D 閥値を 定め t 刺激強度 と し た .

行動観察 と脳 波記 録 は , 動物を透明な プ ラ ス チ ッ ク

製の 行動観 察箱 ( 40 × 7 0 × 5 0 c m ) に 入れ , 各回 の 刺

激前後の 10 分間 に つ い て 行な っ た . 脳 波は 日本光電製

の1 3 チ ャ ン ネ ル 脳 波計を 用 い て 記録 し た .

動物 が 全身 け い れ ん に 発展し た あ と
, 毎日 1 回 , 5 日

に わた り計 5 回の 全身 け い れ ん を誘発 せ し め た . そ の

後 , 扁桃核群で は10 0 〟A 単位 , 外側膝状体群 で は 0 . 5

～

1 m A 単位 で 毎日 刺激強度を さ げ て , 仝身 け い れ ん

発作を生 じ る に たる最小刺激強度 を測 定 して こ れ を 全

身けい れ ん 誘発閥値
11

と した .

次に
"

燃え あ が り 効果
"

が 形成さ れ た ネ コ の う ち
,

外側膝状体群よ りNo , 1 1 , N o . 1 7 を , 扁桃核群 よりN o . 3 ,

No . 6 を無作為に 選 び 出し , 両群の 光過 敏性 に つ い て 検

討した
. な お 外側膝状体群 で は ,

A D 開催の 刺激強度に

より全身 け い れ ん が毎 日 1 回5 日 に わ たり 計 5 回誘発

され た時点で , ま た扁桃核群 で は , 全身 けい れ ん 誘発

449

閲値の 刺激に より 全身け い れ ん が毎 日1 回5 日 に わ た

り計 5 回誘発さ れ た時点 で t

"

燃 え あが り 効果
け

が形 成

さ れ た と した . そ の 後, 最終 け い れ ん よ り 1 週 間以 上

の 間隔を お き
,
以 下の 実験 を 行な っ た .

閃光刺激に は光刺激装置( 日本光電製 ,
M S P -

2 )

を 剛 ､ , 光源に は Ⅹe n o n 放電管 , 強度0 .68j o u l e を使

用 した . 行動 観察箱の 中で は動物が自由に 動 き回れ る

よう に し
, 動物 の 位置に か か わ らず , 光源 を行動観察

箱の 上端よ り 1 0 c m 上方 に 固定 し , 下方に 向 け 照射 し

た . 室内照度 は 一 定 に し て . 外部の 雑音 はで き る限り

遮断し た .

閃光刺激頻度 は , 5 . 1 0 , 1 5 , 2 0 . 2 5 f/ s e c で , 各刺激

頻度に つ い て 5 秒 間刺激 つ づ い て 休止 は1 0 秒 以 上 と

し .
こ れ を 交互 に 数回 く り 返 し た (i n te r m itt e n t

P h o ti c s ti m u l a ti o n , 以 下IP S と 略す) . 両 群 に つ い

て
, ま ず は じ め に 閃光刺激に けい れん 誘発剤で あ る ペ

ン チ レ ン チ ト ラ ゾ ー ル ( p e n t y l e n e t e t r a z o l , 以 下

P T Z と略す) を組み 合わ せ て 実験 を行 な っ た ( 閃光 -

P T Z 賦活) . はL: め に P T Z 2 0 m g / k g を 皮下注射 し ,

そ の 後 30 分間 はIP S を 与え ず脳波と行動を観察 し ,

P T Z 注射後3 0 分 より IP S を加 え た .

次 に P T Z 最終投与よ り 1 週間以 上の 間隔 を お き ,

I P S の み に 対す る両群の 反応 に つ い て 検討 し た . 最 後

に P T Z が 脳波 と行動に 及 ぼ す影響を知る た め に , 外側

膝状体群の 2 例に つ い て P T Z 2 0 m g / k g を 皮 下 注射

し , 閃光刺激を加え る こ と な く , 注射後 1 時間 の 脳波

記録と行動観察を行な っ た .

実験を終 了 した動物 は , 深麻酔下で 下行大動脈か ら

逆行性に 生理 食塩水と 10 % ホ ル マ リ ン 溶液 を 注 入 L

て 脳を頭蓋内で 固定 し , 脳 の ブ ロ ッ ク を ツ ェ ロ イ ジ ン

で 包埋 し た後 ,
2 5 〟 厚の 連続切片に へ マ ト キ シ リ ン ･

エ オ ジ ン 染色 と Kl浅v e r - B a r r e r a 染色
1 31
を行な い 電 極

位置を組織学的 に 確認 した . 外側膝状体群の 刺激電極

柏置 は図 1 に 示 し た .

成 績

1 . 行 動面 よ り み た発 作 の 発 展

外側膝状休群で は ,
A D 閥値上の 刺激 に より t 初期 に

は注 意 反応 ･ 無動あ る い ほ ごく わ ず か な運 動性 て ん か

ん 様反 応を 示す に す ぎなか っ た もの が
, 5

-

1 7 日 ( 平

均: 9 . 2 日) 後 に は 全例 が , 全身の 強直性間代性 け い れ

ん へ と 発 展 し た .

そ の 間の て ん か ん 様反応 の 発 展経過 に つ い て , 扁桃

核群で は す で に 報告 さ れ て い る よ う に
4)

, 次の 6 段階に

区分で き た ( 表1 ) .

第1 段 階: 刺激側 の 顔面 ちく で き (f a ci al t w it c h -
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ねg) を主 と す る時期 で , 自発運 動の 停止, 散瞳, 流 え

んを伴う .

軍2 段階: 両側の f a ci al t w it ch i n g を 主 と す る 時

期.

第3 段階: 点頭 を主 とす る 時期 . 点 頭に つ い で 流 え

ん , 散瞳を伴 う無動が しば しば み ら れ る .

第4 段階: 四 肢 の け い れ ん が 出現 す る 時期 . 刺激 と

反対側の 前肢 に 著明 で , しば しば 強直性の 伸展を み る .

第5 段階: 間代性 け い れ ん を 主 と す る 時期 . 立 位で

四肢を ひ ろ げ , 全身 を律動的に け い れ ん さ せ ,
と き に

尿失禁を伴 う .

第 6 段階: 転倒 を伴う 強直性間代性 けい れ ん . も し

く は間代性 の 全身 け い れん を 示す 時期 .

一 方 , 外側膝状休群 で は 仝例が同
一

の 発作の 発展過

程を示す こ と は なく ,
こ こ で は3 例( 仙 9

,
Nα1 1

,
恥

1 7 ) に 共通 し て み ら れ た て ん か ん 様反応の 発展経過 を

次の 3 段階 に 区別す る こ とが で き た ( 表1 ) .

第1 段階: 自 発行動 の 中断を 主 と す る 時期 . 先行 し

45 1

て い た観察箱 の 申を動き 回る 自発運動 を中断 し ,
一 定

の 姿勢 を保 ち なが ら周囲を み ま わ す と い っ た 注 意反応

( a tt e n ti o n r e s p o n s e ) が 出現す る か t あ る い は全く

の 無動 (i m m o b ili t y ) を 示 した . 時に は こ れ らの 症状

と と も に 多量 の 流 えん を 伴 っ た そ し ゃ く様運動 , 尿失

禁な ど の 自律神経徴候が み られ た .

第2 段階: f a ci al t w i t c h i n g を 主 とす る 時期 . 第 l

段 階に 引 き続 き現 われ . 両側の fa ci al t w it c h i n g を 主

に , L ば L ば点頑 お よ び刺激と反対側前肢に 著明な け

い れ ん が み られ た . 挙上 した 前肢は , 多く は軽 い 屈曲

位を と i) , 数回 の 律動的 な間代性 け い れ ん を 示 した .

第 3 段階: 全身 け い れ ん を 示す 時期 . 第1 お よ び 第

2一段階 に 引 き続 い て み られ る . 注意反応 もし く は無動

巷示し た の ち , f a ci al t w i t c h i n g が 出現 し . つ い で 点

頑 と ほ ぼ同時 に 刺激 と反対側 に 著明な け い れ ん が み ら

れ . 刺激 と反対側 に 体を 回旋さ せ なが ら転倒 して 仰臥

位を と っ た .
こ の 全身 け い れ ん に は , 強直性か ら間代

性 け い れ ん へ の 移行が み られ , 強直期 に は四 肢は 強直

T a bl e 2 . D iff e r e n ti aI f e a t u r e s b e t w e e n a m y g d al oid a n d l a t e r a l g e n i c ul a t e k i n dli n g .

A m y gd al o id k i n d li n g

l
と

c a t N o . A D T (/ L A )
N u m b e r o f

S ti m u l a ti o n s
G S T (F L A )

L a t e n c y f o r t h e

O n S et O f G C i n
St a g e 6 ( s e c)

A D d u r a ti o n i n

S ta g e 6 (s e c)

♯ 3 8 0 0 3 2 60 0 5 4
-

5 5 ( 5 4 . 3) 8 5
-

1 1 5 (1 0 0 . 3)

■♯ 5 70() 1 7 5 0 0 3 3
-

6 2 ( 4 6 . 7) 8( ト 1 3 2 ( 9 7 . 6)
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-

5 4 ( 4 6 .()) 8 6- 1 11 ( 9 5 . 6)

♯ 7 1 2 0 0 3 2

♯15
巴

40 0 1 6 3 叩 65- 7 3 ( 6 9 .3) 1 3 4- 14 0 ( 13 6 .3)

L a t e r al g e n i c ul a t e k i n dli n g

~ L a t eilとテて占テ
o n s e t o f G C i n

7 - 9 ( 8 . 3)

8 - 3 8 (2 7 . 7)

4
-
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6
-
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3
-
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A D T : A f te r - di s c h a r g e th r e s h old , G C : G e n e r ali z e d c o n vu 1 si o n ,
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A D d u r a ti o n i n
S t a g e 3 ( S e C)
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8 3 ( 7 7 .0)

4 5 -

56 ( 4 9 . 7)

5 2 - 8 6 ( 63 . 7)

2 5
-

3 7 (3 0 . 3)

( ) M e a n
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性 の 屈曲位 を示 し た .

残り の 2 例 ( 恥 1 6 , 恥 1 9 ) で は ∴第1 段 階に 相当

す る 臨 床 症 状 を 欠 き ,

=初 回 刺 激 か ら f a ci al

t w i t c h i n g , 点 軌 前肢の け い れ ん が 出現 し た ･
こ の 2

例 の 全身 け い れ ん へ の 発展 に 要 し た 刺激総数 が ･
恥

1 6 で は 8 回 , 恥 19 で は 5 回 で あ り . 第 1 段 階か ら 第

3 段階ま で の 発作発展を示 した 3 例 の う ち の 2 例 ( Nα

9
,
恥 1 1) に 比 し , よ り 早期 に 全身け い れ ん へ と発展

し た .

以 上の よ う に , 扁桃核発作 で は第 1 段階 か ら第 4 段

階ま で の 発作が . 刺激 回数 の 増加 に した が い ∴ 緩徐に

進展 して い く の に 対 し , 外 側膝状体発作 で は こ の 間
の

て . んか ん 棟反応に 対応する と思わ れ る臨床症状 は ほ ぼ

同時に 出現す る た め 明確 な区分 は困難 で あ り , 第 2 段

階 と して 包括する こ と に した .

2 . 全身 けい れ ん の 特徴

1) 2 次全汎化け い れ ん と そ の 安定性

反復刺激 に よ り発展 し た全身 け い れ ん に は .■両群 と

も各段階の 発作性徴候の 進行 ( m a r c h ) が 含ま れ て お

り . 行動上 .2 次全汎化 け い れ ん( s e c o n d a ril y g e n e r a
-

1i z e d c o n v u l si o n ) の 特徴が 示 さ れ た . 全身 け い れ ん

T
)

虐
琶
-
コ

凸

Q
く

発 作を く り返 し誘発す る こ と で , け い れ ん が 仝汎化す

る ま で の 時間が 短 縮す る 傾向に あ っ た が ,
な お 2 次仝

汎 化け い れ ん の 特徴を 失う こ と はな か っ た .

最終段階 の け い れん 持続時間 は , 表2 に 示 す よう に ,

扁桃核群 で は , 8 0 -

1 4 0 秒 ( 平均‥ 10 7 . 5 秒) で ある

の に 対 し , 外側膝状体群で は, 2 5
-

92 秒 (平均: 60 .7

秒) と短 か い .
こ の 両群の け い れ ん 持続時間の 差異 軋

全身け い れ ん に 移行す る ま で の 時間 ( け い れ ん 全汎 時

間) が , 扁桃核群 で は , 33
-

7 3 秒 で あ る の に 対し , 外

側膝状体群 で は ,
3 - 38 秒と短 い こ と に よ る もの で あ

る .
つ ま り 扁桃核群で は , 最終段階に お い て 第1 段階

か ら第 4 段階 ま で の 各段階 の m a r c h が 綬徐 に 進行す

るが
, 外側膝状体群 で は , 第 1 段階 お よ び第 2 段階の

持続時間 が短 か く , 急速 に 全身 け い れ ん へ と移行する

の で あ る .

次に 最終段階 に お け る全身 け い れ ん の 安定性に
つ い

て み る と , 扁桃核群 で は い っ たん 第 6 段階 に 至ると ,

その 後 の 刺 激に よ り安定 して 全身 け い れ ん が誘発 しえ

た (図 2 ) . こ れ に 対 して 外側膝状休群で は 郎冬段階に

発展 し た あ と で も,
その 後の 刺激で しば しば 第1 段階

あ る い は第 2 段 階で み ら れ た限局性の け い れん
へ と逆
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行し た( 図3 ) . そ して 全身け い れ ん か 連続 して 出現す

る た め に ほ ､ さ ら に 数回の 刺激を必要 と し た .

2 ) 全身 け い れん と刺激強度 と の 関連

外側膝状体群 で は全身 け い れ ん を く り返 し誘発 す る

こ と で
,
あ る程 度安定 し た全身 け い れ ん が え ら れ る よ

う に な る . そ の 後. 方法の 項 で 述 べ た よ う に , 外側膝

状体群の 場合, 毎回刺激 で 0 . 5 か ら 1 m A ず つ 刺 激強

度を下げ て い き , 全身 け い れ ん が誘発し え た 最小刺激

強度を合身け い れ ん 誘発関値 と し た .
そ の 結 果 , 外側

膝状体群で は , 2 . 5
-

4 m A ( 平均: 3 . 2 5 m A ) で あ り .

扁桃核群で は , 30 0 -

6 0 0 〟A ( 平均: 4 7 紬A ) で あ っ た

( 表3 ) . 扁桃核群で は , A D 閉値 と全身 け い れ ん 誘発

開催間の い か な る刺激強度で も , 安定 して 全身 け い れ

ん が誘発 で き
,
こ の 全身け い れ ん 誘発閲値を境 に , そ

れ 以 下 の 刺激強度で は何 らの て ん か ん 様反応 も生 じ な

か っ た( all o r n o n e の 性状
l)

) . 他方 , 外側膝状体群 で

は 全身 け い れん 誘発闘値の 刺激 に より ,
しば し ば て ん

か ん様反応 の 逆行 あ る い は無反応 を示す こ とが あ り ,

ま た 閥値下 の 刺激 で も , 第 2 段階以 内の 発作型 が み ら

れ る こ と な ど
, 扁桃核群で み られ る all o r n o n e の 性

状 は 認め ら れ な か っ た .

3 ) 永続性 に つ い て
"

燃 え あ が り効 果
"

の 形成後 , 電気 刺激 を加 え な い 2

2 rd sti m ul ati o n

L
- G L

R
-

G L
｣

L
- M R F ⊥

L A S S G
r

R
-

A S S G

L M S S G

R - M S S G

カ 月 の 間隔を お き ､
その 後 , 扁桃核群 で は全 身け い れ

ん誘 発 閲値で , 外側膝状休群で は A D 閉値で ､ そ れぞ

れ 再び 電気刺激を行 な っ た ･ そ の 結果 , 両群と も初回

刺激 に よ り 同様の 全身け い れ ん 発 作が お こ る こ と が確

認 さ れ た ･ ま たN o ･ 1 1 で は , さ らに 2 カ月 の 刺激休止期

間を お い た の ちで も同様の 結果を え た .

3 . て ん か ん 性反 応 の 発 展 に伴 う A D の 変化

扁桃核発作に お け る A D の 変化に つ い て は す で に詳

細 な報告
4}
が あ る た め

,
こ こ で は外側膝状体発作に つ い

て の 所 見 を 述 べ る .

1 ) A D の 持続時間お よ び伝播

最終段階 へ 発 展 し た と きの A D 持続時間 は , 刺激開

始時に 比 べ て 全例 で 延 長 がみ られ た . こ の A D 持続時

間の 延長 は , 第 2 段階か ら最終段階 へ と発展す る際に

著明 で あ り , 第1 段階か ら第 2 段階 へ と発展す る瞭の

行動上の て ん か ん 性反応 の 発展 ほ . 必 ず し も A D 持続

時間の 延 長を 伴 っ て お ら ず
.
A D 持続時間 に 反 映 し な

い こ とが 示さ れ た .

次に A D の 出現部位 に つ い て み る と , 第 2 日目 の刺

激時に はす で に 皮質 を含 む全導出部 に 広く A D が出現

して お り
__
く国｣ ) , 刺激を くり 返す こ と で A D 伝播部位

の 拡大が み られ な い こ と か ら , 発作の 発展 を A D 伝播

部位の 拡大と の 関連 で と らえ る こ と は で き なか っ た .

S t a g e l

L O O K I N G A R O U N D
l ミ茫£

川 0 岬

Fi g . 4 . A ft e r
･di s c h a r g e a t c li n i c a l s t a g e l i n th e l a t e r a l g e n i c u l a t e k i n dl e d c a t . E l e c

-

tri c al s ti m ul a ti o n w a s a p pli e d t o th e l a t e r al g e n i c ul a t e b o d y i n th e l e ft h e m i
-

S ph e r e ･ A b b r e v i a ti o n s ; L : 1 e ft , R : ri gh t, G L : 1 a t e r a l g e ni c u l a t e b o d y , A M : a m y g d a l a ,

M R F : m id b r a i n r e ti c u l a r f o r m a ti o n
,
A S S G･: a n t e ri o r s u p r a s yl vi a n g y r u s , M S S G :

m i d dl e s u p r a s yl v i a n g y r u s .
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2 ) A D の 波 型 の 変 化

行動上 , 第1 段階か ら第 3 段階 ま で の 発 作発展が観

察 さ れ た3 例 に つ い て . 各発 作段階別 に 検討 して 要約

す る と次 の よ う で あ る .

第1 段 階: 刺 激終了後 , 刺激部位 で あ る 左側外側膝

状体 に , 律動的な 10
- 1 1 H z の 秤 ･ 徐 波複 合 が 出萌

し , そ の 後 5
-

6 日z の 不規則な 棟
･ 徐披複合 へ と 移行

す る .
こ の 時期 に は A D はす で に 全導出部位 に 拡大 し

て お り , 他の 脳部位 で も , 刺激部位の A D と 同期 し た

同 じ波型の もの が 出現 し た ･ 皮質 に お い て 後 頭部 の

A D は前頭部 に 比 し高振巾を示 して い るが ,
大脳半球

間の 振巾の 左右差 は認 め ない ( 図 4 ) ･

･ 第2 段 階‥ 刺 激終了後 , 約 20 秒間 は第 1 段階 と同様

の 経過を と る が , こ の 時期 に 特徴的な こ と は ▼ そ の 後

刺激側扁桃核に み られ た 独自 の 自己 維持性放電
の 出現

で あ る . す なわ ち , 扁桃核を 除く 導出部位 で は , 発作

終了ま で 刺激部位 と同期 した A D が み られ るが , 扁桃

核で は , 刺激部位 と独立 し た 2 ･ 5 ～ 4 H z の 梯 ･ 徐波複

合が出現 して い る .
こ の A D は扁 桃核発作 で み られ た

も の と同様の 扁桃蔵周有の A D で あ り ,
そ れ に

一 致し

て f a ci al t w i t c h i n g が 出現 し た ( 図 5 ) ･

第 3 段階: 舞 1 段階 と同様の 経過 を示 し た の ち ･
よ

り 早期に 刺激側扁桃核 に 固有 の A D が 出現 し た ･ そ の

後 , 約 25 赦 で金導覿部で 急激 な A D 振巾
の 増 大が み ら

れ , 多様 で不境月りな樺硬を中心 と し た A D が出現 し ,

行動 上, 全身 甲強療性け い れ ん を 示 し た ･
つ い で 出現

C A T け

す る律動的 な全身 の 間代性 け い れん 時 に は , 高振巾の

約 2 , 5 H z の A D が み られ た ( 図6 ) ･

行動 上 , 第1 段階が 出現 しな か っ た 2 例で は , 脳波

上も 第1 段階に 対応 す る A D の 出現を 欠き
'

, 初回刺激

で 刺激直後か ら扁桃核 に 固有の A D が 出現 し たが , そ

の 後の A D 変化 は , 他 の 3 例 と同様で あ っ た .

4 .

t

燃 え あが り効果
'l

形 成後 の 光過 敏性

1 ) 閃光 - P T Z 賦活 に 対す る 反応

外側膝状体群に P T Z 2 0 m g / k g を 皮下注射後 30 分

間は IP S を 加え る こ と なく 脳波と行動面 よ り 観察 し

た 結果 , 2 例 と も注射後 15 分か ら 20 分後 より 主 に 1

次 焦 点部位 で あ る 左側外側膝状体 に 発 作 間発射

(i n t e ri c t al d i s c h a r g e , 以 下 ⅠI D と 略す) が誘発 され

た が
,
こ れ ら の II D に は 何ら の 臨床症 状 も 伴 っ て い な

か っ た . 注射後3 0 分に N o . 1 7 の ネ コ に 20f/ s e c の 閃光

刺激を加え た と こ ろ , 突然全身の 強直性間代性け いれ

ん へ と 発 展 した . こ の 全身 け い れ ん は , 1 次焦点の 反対

側で あ る右側前肢 の ミ オ ク
ロ ー ヌ ス よ り 始まり , 次に

東部 の 回旋 に 引 き続 い て 全汎化し て お り , 2 次全汎化

け い れ ん の 特徴 を 示し た( 図 7 ) . No . 1 1 の ネ コ は , IP S

に 対 して 顔面お よび 頭部の ミ オク ロ
ー ヌ ス が 認 められ

た が . I P S を く り 返 し加え る こ と で ,
こ れ らの ミ オ ク ロ

ー ヌ ス は頻 回に 出現 す る よう に な り , ま た 次第 に 四

肢 ･ く 斡 へ と ミ オ ク ロ
ー

ヌ ス が 及 び ,
I P S 開始後15 分

で 全身 の 強直性間代性 け い れ ん へ と発展 した ･
こ の 際

軋 1 7 と同様 ,
右側前肢 に 始 ま り 仝汎 化 す る 2 次全汎

1 4 S E C C U T

F i g . 7 . P a r o x y s m a
l d i s c h a r g e s of g e n e r ali z e d

c o n v u l si v e s ei z u r e i n d u c e d b y c o m bi n e d
I P S

(2 0 f / S e C) a n d p e n t yl e n e t e tr a z ol (2 0 m g /k g) a cti v a ti o n ･ O B ‥ 01f a c t o r y b ul b ･
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化けい れ ん の 特徴 を示 し た t

次に 1P S と組 み 合わ せ る こ と で 全 身 け い れ ん を 誘

発せしめ る に 足る P T Z の 最少墳を 知 る ため に ･ 5 mg /

幅ず
つ P T Z 投 与塵虻 下げ て い き 洞 様の 方法で 実験 を

行な っ た . そ の 結 果, N o ･ 1 7 の ネ コ で は 5 m g / k g 投 与

で , 仙 1 1 の ネ コ で は 15 mg / k g 投与で 全身け い れ ん を

誘発す る こ と が で き た ･ No ･ 1 7 の ネ コ で は ･ 2 0 m g / k g

投与の 場合と 異 な り , 全身け い れ ん に 至 る ま で に はよ

り多くの 閃光刺激が 必 要で あり , I P S を加え て か ら 約

16 分後 に 全 身け い れ ん を 誘発しえ た .

次に 扁桃核群の 光過敏性を検討す る た め , 外側膝状

体群と全く同様の 方法で 実験 を行 な っ た 結 果 ,
P T Z

2 0 m g / k g 投与1 5 分か ら 20 分後よ り主 に 1 次 焦 点部

位で あ る左 側扁桃核に ⅠI D が 誘発 さ れ ,
時 に こ の ⅠI D

に伴いf a ci al t w i t c h i n g を 認め る こ と もあ っ た . 注射

後3 0 分より IP S を 加え たと こ ろ , 顔面 を 中心 と し た

ミ オ ク ロ
ー ヌ ス が 数回観察さ れ た に と ど ま っ た . しか

しなが ら .
こ れ らの f a ci al t w it c h i n g は , 閃 光刺激 を

加えて い な い 休止期間 に も観察さ れ て お り , 閃光刺激

で特異的に 誘発 され た もの と はい い 難 い . さ ら に 扁桃

核群の 2 例 と もIP S を 1 時間継続的に 加え た が , 外側

膝状体群に み ら れ た全身 け い れ ん に 発展す る こ と も な

かっ た .

2 ) I P S の み に 対す る反応

外側膝状体群 の 2 例 と もIP S を 加 え る と 同時 に 先

行す る自発運動 を止 め , うず く ま り 鳴 き声を あ ま り た

て ない よう に な っ た . 外側膝状体群で み ら れ た IPS の

C A T 11

L - G L 冊 叫 ヤ 冊 …
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l P S
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み に 対す る ミ オ ク ロ ー ヌ ス 反応は そ の 発 現部位 に よ

り , 顔面. 頭部 ∴四肢お よ びく 幹の 3 段階に 分類 さ れ

た . 2 例と も最 も頻回 に ミ オ ク ロ ー ヌ ス が み られ る の

は顔面で あ り ,
至通則激頻度の IP S で あれ ば . 5 秒 間に

1 な い し 2 回と , ミ オ ク ロ ー ヌ ス 反応は頻回に み られ .

時 に 頭部あ る い は 四肢 ･ く 幹 に 及 ぶ こ と もあ っ た . 他

方 , 扁桃核群 で は , 脳波 お よ び行動上何 らの 反応 も認

め られ な か っ
､
た .

今回の ･実験 で 用 い た閃光刺激頻度 の う ち , 1 0 . 1 5 ,

2 0f/ s e c で 最 も頻回に ミ オ ク ロ ー ヌ ス反応が 外側膝状

休群で 誘発 さ れ . 特 に IP S の み を 加 え た 場合 に は ,

1 5f / S e C と 2 0 f/ s e c で の み 特異的に ミ オク ロ ー ヌ ス 反

応が 誘発さ れ た . 図 8 は , 2 0f / s e c 刺激 を行な っ た場 合

の 脳波 で , 閃 光 刺 激 期 間 中 に だ け 突 発 性 発 射

( p a r o x y s m a l d i s c h a r g e) が 出現し て い る .

3 ) P T Z の み に 対す る反応

外側月割犬体群 2 例 と もlI D が 賦 宿 さ れ た に と ど ま

り , 臨床的に は何 ら の ミ オク ロ ー ヌ ス反応 もみ ら れ ず ,

P T Z 20 m g / k g だ け を加 え た場合に は全身 け い れ ん の

み な らず
,
ミ オ ク ロ

ー

ヌ ス 反応 も誘発され な い こ と が

認 め られ た .

考 察

ネ コ の 外側膝状体背側核 に 刺激点を お い た 場合に も

"

燃え あ が り 効果
t '

が形成さ れ る こ と が今回の 実験 で

示さ れ ,
全身け い れ ん に 発展 して い く経時的な変化を

脳波と行動面よ り 観察し , 扇桃核発 作と比較 した .
つ

l S E C

F i g . 8 , P a r o x y s m al d i s ch a r g e s i n d u c e d b y I P S (2 0f / S e C) al o n e .
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い で 外側膝ヨ犬体 に 本効果を形成 さ せ た ネ コ が 光過敏性

を有す る こ と が 示され た . こ れ ら の 結 果を も と に 外側

膝状体に お け る
"

燃 え あが り効果
''

と そ の 光過 敏性 に

つ い て の 考察 を すす め て み た い .

1 . 外側 膝状体に お け る
"

燃 え あ が り効果
- 一

に つ い

て

外側膝状体発作の 特徴 を . 扁桃 核発作と比較 して 表

3 に 要約 した .

外側膝状体刺激に よ る
"

燃 え あ が り 効果
"

形成 の 試

み はすで に C a i n 別 に よ っ て な さ れ て い る . 彼 は 16 匹

の ラ ッ トを用 い て , 外側 お よ び 内側膝状体刺激に よ り

全身け い れ ん が 誘発 し え た の は , 外側 膝状体 3 例 , 内

側膝状体2 例で あり
､
多く の 対 象で 本効果が形成さ れ

な い ･ と して い る . 他方 , 今回 の わ れ わ れ の 実験 で は対

象動物が異な る もの の , 全例 で
"

燃 え あ が り 効果
"

が

発現 して お り , 両者 の 結果 の 差異 に つ い て 検 討する 必

要が あ ろ う . こ れ ま で の 報告 で は ,
カ エ ル

1 4)
, トカ ゲ

1 5)

,

ラ ッ ト
l)
, 家 兎

さ)

,
ネ コ

4)7 ) 8)
,
サ ル

5) お よ び ヒ ヒ
8)
な ど で ,

い ずれ も 本効果が形成 され て い る . した が っ て , 現在

の と こ ろ 対象動物 の 種属の 差 は 問題 に する必 要は な い

よ う で あ り ,
こ こ で は む し ろ刺激条件特 に 刺激強度の

差異 を 問題 に す べ き で あ ろ う . す な わ ち C ai n は

V O C ali z a ti o n や h e a d s h a k i n g な ど の a v e r si v e

r e $ P O n S e を生 じ る A D 開値下 の刺激強度を用い て い る

の 掟対七 . わ れわれ の 今回 の 実験 で は A D 閥値上 の 刺

激強度 を用 い て い
.
る点 で あ る . A D 聞値 よ り 10 地 A 以

下の 刺激強度 を用 い るか
4)
, 刺激 の 反復 と と･も に下降す

る A D 聞値 よ り絶え ず刺激強度を下 に お く よう に 操作

する1 ¢l と
"

燃え あが り 効果
"

は形成され な い こ と が 知

ら れ て お り . 本効果が A D の 反復出現 に よ っ て 起 こ る

こ と
1 7)1 8 協 考慮すれ ば , こ の 刺激強度の 差異が重要 な

国号で あ る と示唆さ れ る . 内側膝状体 に お い て も . A D

開催上の 刺激強度に よ
く
り本効果が形成さ叫る こ と

細
か

ら も
,
こ の こ と は 一 層明 らか で あ ろう . 従来

, 本効果

発現が み られ な か っ た い く っ か の 脳部位 に 関 して も
,

よ り高 い 刺激強度に よ り効果形成が み ら れ る こ と が指

摘さ れ て お り
1 即

, 刺激強度 は そ の 絶対値よ り , 各脳部位

あ る い は各個体 の A D 開値 と の 関連 で 規定さ れ る べ き

こと を あ らた め て 強調 し た い .

さ て 今回の 実験 で は . 全身 け い れ ん に 至 る ま で の 経

過を 表1 の よ う に 3ノ段階 に 区分 で き る こ と が 示 さ れ

た . こ の 裏 で わ か る よう に 扁桃核発作 と比較 し て , 外

側膝状体発作で は運動性徴候を欠 く第 1 段階 の存在 が

特徴的で■ある . 第 1 段階でみ ら れ た注意反応 . 無動 ,

自律神経症状 に つ い て は∴従来 の 海馬発作 に 関 す る知

見
2 0)
が 示す よ う に , 海馬発作の 初期症状 に極 め て 類似

し て い る
･ 海馬性

■l

燃 え あ が り 効果
"

に つ い て は 佐藤

の 詳細な研究 紺 に 示 さ れ て い る よ う に
- 海馬発作を6

段階 に 区分 し ･ そ の う ち第1 段 階の 注意反応
, 第2 段

階 の 無動 お よ び 第3 段 階の 自律神経症 状の 3 っ の 段階
の 存在が特徴的で あ る と述 べ て い る ･ 外側膝状体発作

にお け る第 1 段階 は , こ れ ら の 症状 が段階的に 出現し

な い こ と を除 け ば , 海馬発作の 第 1 段 階か ら第3 段階

に 対応 し た て ん か ん性反応 とみ る こ と が で きよ う .

外側膝状体群 の 2 例 は , 初回刺激 よ り運 動性徴候が

出現 して おり . 他 の 3 例 と は異 な る発 作発 展経過 を示

した ･ M i c h i s h i ta
l O }
は家 兎の 外側膝状体を連続刺激し

た 実験の なか で ･ す べ て の 対象で 必 ず し も発 作披が誘

発さ れ ると は限 らず , 外側膝状体内の 刺激部位に よ っ

て は 発作彼が誘発さ れ な い こ と を 報告 して い る . こ の

こ と は同 じ外側膝状体 で も , そ の 刺激部位 により
. 何還

波上 の 反 応の み な らず , そ れ に 伴う て ん か ん 反 応 も異

な る 可能性 を示 して い る . 今回の 実験 で 異な る発作発

展 を示し た 2 例の 刺激部位 に つ い て み る と , 図1 に示

す よ う に い ず れ も刺激部位が外側膝状 体 の 辺縁 に あ

り
. 発作発 展の 相遵を こ れ らの 刺 激電極の 位置の 差異

で 想定す る こ と も で き よう .

以 上の よう に
, 外側膝状体 は A D 閲値が 極めて 高い

脳部位 で あ る こ との ほ か に , 扁桃核 に く ら べ て 同 一 の

安定 した 発作発展を誘発 し難 い 脳部位で あ る こ と が指

摘 で き る .

外側膝状体発作の 特徴の
一

つ に
,
い っ た ん全身けい

れ ん に発 展 して も ,
そ の 後 しば しば 部分け い れん に逆

行す る こ と が あ げ られ る .

こ の 部分 け い れ ん へ の 逆行 は , 他に も前頭部皮質焦

点発作
7)
, 側頭部新皮質焦点発作

8
七 っ い て 報告さ れて

お り , 扁桃核発作を は じめ 中隔野 ･ 海 馬発作が全身け

い れ ん 誘発閥値を境 に 全 身 けい れ ん が 起 こ らず , また

部 分け い れ ん へ の 逆行が み られ な い の と は 対照的であ

る . こ う した け い れ ん の 全汎 化に み られ る違 い の 説明

として 佐藤 ら は , 扁桃核
一

脳幹網様体 の 機能的結合を

重視 して い る
8)

. そ して 背側海馬や申隔野の 各焦点発作

が
, 扁桃 核 へ 2 次て ん か ん 原性の 機能変化を起 こ した

の ち に 全身け い れ ん に 至 る こ と よ り t 辺縁 系の 焦点部

と
"

中心 脳性機序
"

と の 機能 的 な結 合 の 強化の た め

に
,
辺 縁系発作で は 部分発作 へ の 逆 行が 起 こ り に くく ,

他方 , 側頭 部新皮質焦点発作の仝汎化 に は 扁桃核一脳

幹網様体 の 機能的結合の 強化は直接 の 関係を もたな い

と指摘 して い る . した が っ て , 外桝膝状体発作の 場合▼

扁桃 核が い か に 関与 して い る の か が 問題と な ろう .

D e l g a d o ら
2 2)
は ネ コ の 海馬刺激を行な い , 刺激部の

A D と 全く独立 した 扁桃核固有 の 発 作波 を r e a c ti v e
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A D と し , 刺激部の A D と 同じ頻度･ 波形の ものが
.
ただ波

及したの み の もの を p r o p a g a t e d A D と し区別 L た . 今

回の われ わ れ の 実験 で み られ た A D の 波形を こ れ ら 2

っ の タイ プ の A D に 分け て み る と , 第1 段 階で は全 て

の 記録部位 で P r O p a g a t e d A D を 呈 し て い る が
. 第 2

段階に な る とf a ci al t wi t c h i n g の 出現 に 伴 い , 刺激側

扁桃核に 扁桃核固有の 2 . 5 ～ 4 H z の 締 ･ 徐 波 複合 か

らなる r e a c ti v e A D が 出現 し て い る . r e a c ti v e A D の

出現は . そ の 部位が 2 次て ん かん 原性 を獲得 した こ と

を示すもの と 考え ら れ て お り
,
し たが っ て

, 扁桃核 に

おける こ れ ら の r e a c ti v e A D の 出現 は , 外側膝状体発

作の 第2 段階以 降 の 発作発展 に 扁桃核の 2 次て ん か ん

原性の 獲得が関与 し て い る こ と を 示唆 し て い る . さ ら

に r e a c ti v e A D の 出現 に 伴 っ て , 扁桃核発作 に み られ

た運 動性徴候が出萌 し , そ の 後の 発作発展が扁桃核発

作の 各段階 に 対応 した て ん か ん性反応 に 一 致 して い る

こ とか ら
. 外側膝状体発作は , 扁桃核 に お け る 2 次て

んか ん原性の 獲得を経 て 全汎化す る と考え られ る .

以上の こ と か ら , 外側膝状体発作の 全汎化に は 扁桃

核の 関与が あ る もの の
, 辺 縁系発作の 場合は ど 中心 脳

性機序と の 機能的 な結合が強化さ れ て い な い と み る こ

辛がで き よ う ･

.
しか し なが ら

, 外側膝状体 で は扁桃核

に く ら べ て より 少 な い 刺激回数 で
l■

燃 え あが り効果
"

が形成され る理 由に つ い て は現在の と こ ろ明 らか で な

く , ま た 2 次て ん か ん原性 や全汎化繊序 に か か わ る 問

題に つ い て は , 今後∴扁桃核 へ の
"

転移現象
" 1】
の 検討

巷含め , よ り詳細 な研究 が必要で あ る .

2 . 外側膝状体 に
"

燃え あ が り効果
, ,

を形成 したネ

コ に お け る光過 敏性

現在ま で に
, 光過敏性て ん か ん の 実験 モ デ ル と して

は
,
セ ネ ガ ル 産 ヒ ヒ P a p i o p a pi o

2 3 )
が 種属的 に高率に

光過敏性を有す る こ と が よ く知 られ て お り , ほ か に イ

ヌ
24)2 5 )

, ヒ ツ ジ
2 8)

,

ニ ワ ト リ
2 7 卜 2 9 )

,
ネ コ

3 0 ト 8 5)

な ど に つ

いて も報告さ れ て い る . しか しな が ら
,
P a p i o p a pi o

を除い て は そ の 後 は と ん ど検討が加 え ら れ て お らず ,

その 再現性 に つ い て は明 らか で な い . ま た種 々 の 実験

モ デ ル が 示す よ う に
, 皮質焦点を形 成 す る だ け で は脳

波上異常波 が誘発 され る に と どま り , 臨床的発作 の 誘

発に はさ ら に広 汎 な大脳 ある い は間脳 の 関与が 必 要で

ある
･ 今回 の 成績で は , 脳波上 の み な らず , 臨床的に

もミ オク ロ ー ヌ ス 反応が 閃光刺激の み で 誘発さ れ て い

る点で
, 従来の 多く の 光過 敏性 て ん か ん モ デ ル の 欠点

を補う もの と思 わ れ る .

さ て 光過 敏性反応 の 発現機序に つ い て は ,
い く つ か

の展鄭
8 ト ♀削
を含 め , 多く の 研究が な さ れ て い る も の

の
, 閃光刺激が異常脳波反応

`

を起 こ す に 到 る経路 に つ

45 9

い て は ･ なお 不 明な点が 少 なく ない . P a pi o p a pi o を

剛 ､ た 実験 で は
, 閃光刺激 に より 誘発さ れ る 異常彼 の

起源は前中心回皮質 に あ り , 皮質下機構な か で も視床

は単に 2 次的 な役割 しか 示さ な い とする 報告3 9, と , 皮

質性 の 起源 は確認 で きず
t 大脳 の 深部構造に そ の 起源

を 想定 し て い る報告 ㈹ とが あ り
. 未だ 明ら か で な い . と

こ ろ で
. 皮質 に 焦点を 形成 す るの みで は 臨床発作を爵

発す る に は 不充分 で あ る こ と は す で に 述 べ た が
,

K r y z h a n o v s k i ら
3 5)
はネ コ の 外側膝状体 に チ タ ヌ ス ト

キ シ ン を 加え る こ と で
t 自発 け い れ ん お よ び閃光刺激

に 対 L て 臨床的に け い れん 発作が誘発 され た と報告 し

て お り , 今回の 成績 と併せ 考え れ ば , 皮質下特 に外側

膝状体が閃光刺激に 対す る け い れ ん発作の 発現 に と っ

て 重要な脳部位 で あ る こ と が 示唆 され る .

閃光刺激 に よ り 発作波 が誘発 さ れ る 経路 と し て

Bi c k f o r d ら
4 1)
は
. 1 ) 網膜 一 外側膝状体

一

有線領皮

質 一 全大脳皮質 ,2 ) 網膜
一

外側膝状体 一 有線領皮質

一 視床 一 食大脳皮質 ,3 ) 網膜
一

外側膝状休 一 視床 一

全大脳皮質 ,
の 3 つ の 興 奮伝導経路を仮定 して , 特 に

2 ) , 3 ) の 経路が よ り重要 で あ ろう と し て い る . 他方 .

N a q u et ら
4 2)
は閃光刺激 に より 後頭部 に 限局 し た 発作

波が誘発さ れ た 12 症例 を報告 し , 視覚性特殊投射系の

関与を推論 した ■ こ の よう に 閃光刺激 に よ ? て 生 じ る

異常披が伝達 す る経路 に つ い て は
. 非特殊投射系 と視

覚性特殊投射系の そ れぞ れ 2 つ の 異 なる 伝達経路を示

唆する報告 が多数 み られ る . 今回の 成績 で は , 閃光刺

激に よ り誘発 さ れ る異常波は t 全誘導で 同期性 , 対称

性に 出現 し て お り , 皮質性伝播が み られ ず, 外側膝状

体を含め明らか な発作焦点 が見出せ な い こ と より , そ

の 伝導経路 と して は , 主 に 非特殊投射系 に よる も の で

あ ろ う と推定 され る . A o ki
4 3)
は
t 異常波 を起 こ すに 到

る経路 は必ず しも単 一 の 神経機構を基盤と して い な い

と指摘 して お り , 外側膝状体 に
り

燃 え あが り 効果
"

を

形成 した ネ コ が 光過敏性反応を起 こ す発現機序 に 関し

て は , な お 検討の 必要が あ ろう . 特 に 外側膝状体 と大

脳皮質間の 神経回路 , とり わ け 視覚領の 関与 に つ い て

は
, 今後 , 破壊実験や視覚路な ど の 離断実験 に お い て

明 らか に さ れ る べ き問題で あ る .

以上 の よ う に
, 外側膝状体 に

"

燃え あ が り効果
"

を

形 成し た ネ コ に お い て
, 生理 的刺激で あ る閃光刺激に

対し , 電気刺激 と は時間的関連 を もた な い て ん か ん 発

作が任意 に 誘発さ れ る こ と が示 され た . さ らに
` `

燃 え

あ が り効果
"

その もの が , ニ ュ
ー

ロ ン の 電気的賦活 に

よ る経 シ ナ プ ス 性変化に 基づ く もの で あ る こ と を 考慮

すれ ば ,
こ れ らの ネ コ が光過敏性て んか ん の 優 れ た実

験 モ デ ル に な る可能性が指摘で き る .
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結 論

外側膝状体発作の 発展過 程を知る目的で . 新 し い 実

験 て んか ん 形成方法で あ る
` `

燃え あ が り 効果
''

( k れ

d li n g e ff e c t) を用 い た実験を行 な
っ た ･ 1 日 1 回1 秒

間 . ネ コ の - 側 の 外側幡状体背側核 を後登射 ( aft e r
-

d i s ch a r g e , A D ) 閥値で 反 復電気刺激 を加え , 全身け い

れん に 発展 して い く経 時的変化を脳波と行動面 より と

らえ , 扁桃核刺激 に よ る
- t

燃 え あ が り 幼短
' t

と 比較 し

た .
つ い で 外側膝状体お よ び扁桃掛 ニ

ーt

燃え あが り 効

果
t ,

を形成し た ネ コ に お い て , 間 欠光刺激 (i n t e r mi t -

t e n t p h o ti c s ti m ul a ti o n , I P S) に 対す る 光過敏性 に つ

い て 検討し た . そ の 結果 を要約する と次 の ごと く で あ

る .

1 . 外側膝状体群で は , 扁桃核群 の 平均 27 . 2 回 に

対 し . 平均9 . 2 回の 反復刺激 で 全身 け い れ ん へ と 発展

し た . そ の 間の 行動上 の 発展経過 は , 注意反応 , 額面

ちく で き , 全身けい れ ん を主 と す る 3 段階に 区分す る

こ とが で さ た .

2 . こ れ ら の 発展段階と対応 した A D の 変化 は , 波

形の 変化に つ い て の み 認 め られ , 持続時蘭や伝播部位

甲拡大は , 行動 上と ら え る こ≒の
■
で き る け い れ ん の 質

的 な発展を反映し な い こ と が示 さ れ た . 第1 段階 で は ,

刺激鱒の 岬 阜同期し た P r O p a g at e d A D が 全誘導 で

み られ t つ
.

し､ で 第 2 段 階 に おぃ て 刺激側扁桃核 に

轡
Ct臭V e A D が･出現

し たの ち に全身 け い れ ん へ と 発

展した
′

.

3 . 外側膝状体群 で は , 全身け い れ 本に 発展 し た の

ち も , しば しば全身け い れ ん か ら部分け い れ ん
へ の 逆

行 を認め , 扁桃核群に お い て 安定 して 全身け い れ ん が

誘発で き た こ と と対照的で あ っ た ･

4 . 外側膝状鋳た
一`

燃 え あ が り 効果
"

を 形成 し たネ

コ で 峠 , 少量 の P e n t yl
.
e n e t e t r a
子
0 1 と組み 合わ せ る こ

と で ,
I P S に 対し全身 け い れ ん を 誘発 す る こ とが で き

た . 他方 , 高跳核群 で は激面 を中心 とする ミ オ ク ロ
ー

ヌ ス 反応が数回み ら れ た の に と ど ま っ た .

5 . 外側膝状体群で は , I P S の み に 対し て も 額面か

ら 四肢 ･ く幹 に 至る ミ オ ク ロ
ー ヌ ス 反応が 頻回に 誘発

さ れ たザ , 扁桃核群で は何 らの 反応 もみ られ な か っ た ･

以上 の 知見 か ら , 外側膝状体性
"

燃 え あが り 効果
"

の 神経機序 を考察 し , あわ せ て 光過敏性反応 の 発現 に

お ける 外側膝状体 の 重要性 を推論 し た .

､ 稿を終 るに あ た り , 本研究 に認埠御懇切な 御指 導 と御校閲

をい ただ い た 恩師山口 威良教授 に 心か らの 謝意を表 し ます ･

そ して 御助言 , 御指導をい た だ い た 金沢大学医学部神経精神

医学教室 の地 引逸亀博士 . 協同研究者の 三 辺義雄学士 に厚 ぐ

田

御礼申 し 卜げます .

なお , 本論 丈の 要旨は笥 9 桓旧 本脳波
･

筋電図学会学術大

会 ( 東京) に お い て 発表し た .
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