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体重 2 . 5 - 3 .5 k g の 雄の 成熟家兎 32 匹 を用い
,
大脳皮質各領 野での てんか ん原性の強さと

,
di p h e n yl

-

h y d a n t o i n ( D P H ) の 抗 けい れ ん効果と の 相関 を検討 した
･ 外科的手術 は エ ー テ ル 麻酔下 で行い

, 実験中

は家鬼を非動化 し, 人 工 呼吸下 で急性実験を行 っ た .

一

側の視覚領,
側頭領

,
頭頂領, 運動領の 皮質表面

で焦点発作波 を連続電気刺激で誘発 し て
, 各々 の発作波の 持続時間と発作波パ タ

ー ンの 変化を D P H 投与前

後で比 較し た
.
D P H の 血 中濃度は発作波の 終了後採血 し

,
ガ ス ク ロ マ ト グラ フ ィ

ー 法で測定 した . 実験 は

D P H 血中濃度の値 が必 要に 応 じて
一

定に 保 たれ る よ う に
, ph a T m a C O k i n eti c s の理 論に 基づ い て

, 異 な っ

た血中濃度の下 で
, 1 匹 の家兎に つ き 2 ない し3 回行 っ た

t
その 結果 こ れ らの 焦 点発作波の持続時間の短

縮は, 視覚領 で も っ と も頗著で
,

次い で側頭乳 頭頂領, 運動領の順位 で あっ た .

一 方 , 別に 2 つ の付加

実験が行わ れ た
.

1 つ の 実験で は , 各領野 で の て ん か ん原性 の差異に 関 して
, 発作波誘発闇値

,
発作波持

続時間,
発作波 パ タ

ー ン に つ き, 上記 の 領野で誘発 さ れた発作波 に つ い て比較検討 し, 発作波誘発開値が

低く
,
発作波持続時間が 長く

,
か つ よ り強直性の 発作 波パ タ

ー ン を示 す と い う 特徴は
, 視覚領で も っ と も

顕著で
, 次い で側頭 亀 頭頂領, 運動領 の 順位で あ っ た . も う

一 つ の 実験で は
, 運動領 で もよ り発作波持

続時間が長く
,

よ り強直性の 発作波パ タ ー ン を示す 焦 点発作波を得 るた めに , 短 い 時間間隔 で 発作波誘発

刺激が く りか えさ れ た ( a c u t e k i n dli n g) .
こ の 結果運動領 で発展 した 焦点発作波は ,

D P H 投与下で は視

覚領 と同じ程度に
,
発作波持続時 間が 顕著に 短縮 した .

これ ら の 結果 は
,

D P H の 抗け い れ ん作用 が
,

それ

ぞれ の 新皮質領野 間で 異 なり , さ ら に
, より 強い てん か ん原性 をも っ た領野で そ の効果が よ り強く現わ れ

る こ と を示唆 して い る
.

D i ph e n ylh y d a n t o i n ( 以 下 D P H) は現在, 抗 て んか

ん薬と して臨床上最 も多く使用さ れ てい る薬物で ある
.

D P H に 関して こ れ まで 多く の 実験的研究が なさ れて き

てお り, その 抗 けい れ ん作用 の 基礎 と な る作用機序 が

次第に明 らか と な っ てき て い る .
こ れ まで D P Il の 抗け

い れ ん効果, 特 に 焦点発作 波に 対す る効果 を み た 実験

的研究で は, 田代 ら
1) が展 望 して い る よう に

,
1 ) 発作

波誘発開値の 軽度上 昇
2 ト 8)

,
2 ) 発作 波持続時間の 短

縮
6) ～ 9)

, 3 ) 間代性 パ タ
ー ン へ の 変化9 ト 1 1)

,
4 ) 原焦点

か ら他の 皮質部位 へ の 発作波の 伝播の 抑制
2)4) 7)1 1)

,
な ど

A n ti c o n v u ls a n t E ff e c t of D i p h e n y lh y d a n t o in

が 報告 さ れ て い る . しか し
一 方で こ れ ら を否定 し た

り
1 2)1 3)

,
D P H が抑制性の み で なく

, 興奮性 に も作用 す

る とい う 二 相性効果 に つ い ての 報告もみ られる
4) 14】1 5)

また D P H が 小脳の プル キン エ 細胞の発火を増強する こ

と に よっ て大脳 皮質の 発作活動を抑制す るとい う e x t r a

→ f o c a l i n h ib it o r y s y s t e m に 対す る D P H の作用に つ

い ても 報告され る な ど
1 6) ～ 1 9)

,
D P I l の 発作波に 対す る影

響はか な り複雑 と考 え られ て い る .

と こ ろ で 同 一 の方法で誘発さ れ た焦点発作波 で あ っ

て も
, 各脳部位 に よ り その 生理 学的あるい は生化学的

S e r u m L e v els o n F o c a l S ei z u r e Di s ch a r g e s

i n D iff e r e n t N e o c o rtic al A r e a s i n R a b bit s : C o r r el a ti o n B et w e e n A n tic o n v uls a n t Eff e ct

a nd E p il e p t o g e n i cit y . T a k a sh i K u b o t a ,
D e p a rt m e n t of N e u r o p s y c h i at r y (D i r e c t o r: P r of .

N ･ Y a m a g u ch i)
,
S c h o ol of M e di ci n e

,
K a n a z a w a U n i v e r sit y .
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な性質が 異なるた め に D P I l の発作波に対する作用に も

当然各脳部位 に よ り差が あ る こ とが 考 えら れ る .
こ れ

まで D P H の各脳部位での発作波に 対す る影響の 違い を

みた 研究で は
, 大脳皮質と視床,

ア ン モ ン 角, 扁桃核

な ど皮質下の 部位 との 間で
,

そ れ らの 発作波誘発闘値

や, 発作波持続 時間 に 対 して
,
D P H のお よ ぽ す影響 に

差が みら れ る こ と が, S c h a ll e k ら
6)や

,
R a ci n e ら

20)
,

お よ び岸
▲) によ っ て 報告され てい る . しか し大脳皮質の

各部位の 間で 差が あるか どうか を研究 した 報告は み ら

れ な い
.

そ こで 今回, 家兎の 急性 実験 で焦点発作 波に

対す る D P H の影響に つ い て大脳皮質の各領野す なわち

視覚領t 側頭領, 頭頂領, 運動領の 各領野で 誘発 さ れ

た発作波の 間で差が あるか どう か を比較検討 した
.

近年, 種々 の抗て ん か ん薬 につ い て, 血 中濃度 を指

標と してそ の 実験的て ん か ん発作 に対する効果 をみ た

研究が報告さ れ る ように な っ た
1 5) 2 1) 2 幻

. その 際任意の 一

定 した D P H 血 中濃度の値が長時間 にわ たっ て得 られる

な らば
,
D P H 血中濃度は D P H 脳 内濃度と 平行関係 に

あ る か ら血 中濃度が 脳 内濃 度の 指標 と なり ,

一 定 の

D P H 脳内濃度下 に種々 の実験操作 を行 える ため
,
D P H

を 1 回ある い は数回に わ けて投与 す る従来の 方法 に く

ら べ
, 実験方絵上非常 に有利 で ある こ と はい うま で も

な い
. そ こ で われ わ れ は この D P H の定常状態〔st e a d y

s t a t e ( 血 中 へ の D P H の取り込 み と血 中か らの 消失速

度 が 同 一

と な り, 血中濃度が
一 定と な っ た 状態)〕を得

る こ と を目的と して
, p h a r m a c o k i n e ti c s の 理論 を応用

し
,
しか も 2 な い し3 段階にわ た っ て D P H 血 中濃度 を

上 げて実験を行 っ た . この ような投与方法で D P H の 発

作 波に 対す る効果 をみ た研究 は過去 に はみ ら れず,
こ

こ に 報告す る次第で あ る
.

対象お よ び方法

対象と して体重 2 . 5 - 3 . 5 k g の雄の 家兎14 匹 を使用

した
. 手術 は エ ー テ ル 麻酔な ら びに 1 % の 塩酸リ ドカ

イ ン の 局所麻酔 を併用 して行 っ た . ま ず気管切開 し気

管 カ ニ ュ
ー レ を挿入 し たの ち , 塩酸 ツ ボ ク ラ リ ン の 静

脈 内注射 に よ り動物を非動化 し
,

気管カ ニ ュ
ー レ に エ

ー

テ ル 気化器 を接続 して
,
人 口呼吸下に 実験 を行 っ た .

た だ し, 手術終了 後は エ
ー

テ ル を止 め
,

1 時間後 エ ー

テ ル の影響が なく な っ た と思わ れ る時点よ り実験 を開

始 した
.

また大脳 の呼吸性動揺 を避 ける 目的で, 大横

よ り髄液 を排出 した . ま ず家兎 を 固定装置に と り つ け
,

関頭 手術 を行い
, 硬膜 を切 開 して右側大脳 半球 の 脳表

面 を広く露出 した
.

刺激電極と して極間 1 m m で , 先端の み露 出した 先

端直経 0 . 3 m m の ス チ
ー ル 製双極針 を用い

, R o s e らの

m a p
2 3)

に 準 じて , 右側 の視覚領 ( a r e a st ri a t a) , 側頭

領 ( r e gi o t e m p o r ali s) , 頭頂領 ( r e gi o p a ri e talis) ,

運動領 (r e gi o p r a e c e n t r a li s a g r a n ul a ri s) の 皮質表

面 に置 き
, 発作 波は こ の 4 領野で連続電気刺激によ っ

て誘発 した .

記録電極と して は直経 0 ･ 5 m m の 銀球電極 を, それ

ぞれ 4 領野の 刺激針に 近接 して 置き( 1 m m 以内) , 全

部 で 4 誘導記録と した . な お側頭領 と しては R o s e らの

m a p
2 3) に よ り上 部 に 位置す る 第1 側頭領( a r e a t e m p o

-

r ali s p ri m a) に 刺激電極 と記録電極 をお い た .

刺激装置 と し て 日本光電製電子 管刺激装置を用い
,

矩 形波 パ ル ス の持続, 周波数, 刺激時間を
一

定の条件

と し
, 電流値 の み を適宜増 減す る こ と に よ っ て刺激強

度 を変 えた . 銀球電極か らの脳波導出は
,

日本光電製

13 チ ャ ン ネ ル 脳波計 を用 い て記録 した .

実験の順 序は以下の ご とくで ある
.
まず D P H 投与前

に 対照 と して の発作波 を
, 視覚 執 つ づ い て側頭領

,

頭頂領, 運動領 の順 に 3 分間の 間隔 をお い て, す べ て

の 領野で 同
一

強度の連続電気刺激に よ っ て誘発した.

そ の後す ぐに D P H を投与 し
,
その 30 分後に 再び4 つ

の領野 に それ ぞ れ 同 じ順序 で同 一 強度 の 連続刺激を行

っ て
, 発作波の 持続時間お よ び発作 波パ タ

ー ン の変化

をみ た
.

4 領野 での発作 波がす べ て 終了した直後に
,

あ らか じめ 露出 してお い た
一 僻 の頸静脈よ り血液を採

取 し た . 発作波の 誘発 に 用 い た 連続刺激の 強度は
,
3

-

5 m A , 0 . 2 m s e c の 矩形波 パ ル ス
,
周波数50 H z

, 刺激

時間3 秒 と し, 電流値 の み を変 えた . なお D P H の 血中

濃度を 定常状態 に す るた め に D P H の 投与に 際して,

p h a r m a c o k i n e ti c s の 理 論 を応用 し て
, 初期静脈注入

(l o a d i n g d o s e) と微量注入装置 に よる連続注入(i n f u
･

si o n d o s e) を併 用 した . 初期静脈注 入 と連続注入は
,

そ れ ぞ れ左右の 耳静脈 よ り行い
, 連 続注 入に は夏目製

作所製 K N 式微 量注 入器 を使用 した .
そ して

一 定の 血

中濃度 を 30 分間隔で 2 な い し3 段階ま で上 げて得られ

るよ う に 工 夫 し
, 各段階で 継時的に 連続刺激と血液の

採取 をく り か え した .

手術 の 開始か ら実験の終 了ま での 所要時間は約4 時

間か ら 4 時間半 で
, 脳波記録 の開始か ら終了 までの 所

要時間は約 2 時 間で ある
. 連続刺激 は同 一 家兎で 3 な

い し4 回行 っ た
.

ま た記録中の 動物の 痛み を除去 する

た め
, 記録 開始 時と その 1 時間後 の 2 回 ,

固定装置の

イ ア
ー ボ ー ル に よ る圧迫箇所と

, 手術の 際の 切開部位

に 塩酸 リ ドカ イ ン に よ る局部麻酔を行 っ た .

別 に予備実験 と して次の 3 つ の 実験 を行 っ た .

1 ) D P H の血中濃度が 20 〃g/ m l で の定常状態を得

る こ と を目標 と して
, p h a rm a C O k i n e ti c s の理 論に従っ

て D P H を投与 した場合, 実際 どの 程度正 確に 目標とす

る債 が得 ら れ る か どう か を調 べ た . 定常状態 を得るた



D P H の 発作波抑制効果 に 関す る実験的研究

Fig .
1 ･ C o n c e n tr a ti o n s of D P H i n s e r u m a n d

c e r e b r o s pi n al fl ui d (C S F) d u ri n g th e ti m e c o u r s e

of 1 85 m i n u t e s a ft e r a n i n t r a v e n o u s i nj e c ti o n o f

D P H .
●

- ･- 一 寸
,

D P H s e r u m l e v el ; ●- - -

●
,
D P H

C S F l e v el . N o t e th a t s e r u m l e v el d e c r e a s e s

g r a d u all y ,
a n d f u r th e r

,
C S F l e v el d e c r e a s e s

sl o w e r th a n s e r u m l e v el .
E a c h d o t r e p r e s e n t s

m e a n l e v el o f D P H w i th th e st an d a rd d e vi a ti o n

( v e rti c al b a r) i n 5 r a b b it s .

めには , 初期静脈注入 と, 微量注入 装置に よ る連続注

入の併用が必要だ が , そ れ らの注入 量 と注入速度を求

める ため に , D P H 2 0 m g/ k g を 1 回の み 静脈内投与 し

た場合の D P H 血中濃度の継時的変化 を,
5 匹の家兎に

っ い て調べ た . 図 1 は そ の結果で
,
D P H 静注後の血 中

および髄液内濃度 の時間曲線 である . 血 中濃度 は D P H

静注後5 分以内で最大値 に な るが, 以後経時的 に 下降

し, また髄液 内濃度も 15 分 か ら 35 分で 最大値 と な り,

最大値に 至 る時間が血 中濃度 に く ら ベ 10 分か ら 30 分

の おくれが み られ る
.

しか し い ずれ も経時的に 下降 し

ており,
D P H l 回の み の 静注で は定常状態は得 られ な

い
. そ こ で こ れ ら の値 よ り o n e c o m p a r t m e n t m o d el

による解析 で
, 消失速度定数 ( r a t e o f eli m i n a ti o n)

0 . 00 49 1 m i n- 1
と

,
分布容量(di s tri b u ti o n v ol u m e) 6 9 0

m l/ k g を求め
,
こ れ よ り D P H 2 0 〟 g/ m l で の 定常状態

に必要な初期静脈注入 量13 . 8 m g/ k g と , 連続注入量

4 .1 m g/ h/ k g が 得 られ た
2 4)

. 図2 は前記 の 数値の初期

静脈注入 と
, 連続注入 を併用 した 場合 の理論上の モ デ

ル である . 片対数グ ラ フ で 表わ して あ り
, 縦軸 は対数

で血中濃度を示 し
, 横軸 は時間で ある .

× - × は初期

静脈注入
,

●
- ○ は連続注入 の 場合の 経時的な D P H

の血中濃度 を示 して あ る (連続注入 単独で は注入 開始

後10 .4 分で 1 〟g/ m l の血中濃度が得 られ る
. ) . 両者を

同時に行 っ た場合, 両者の和 に よ り
,

○ - ○ で 示 す

ように 20 ノノg/ m l で の定常状態が 理論上 得 られ るわけで

〟 ■;lq い比 ■h

0

8

●

3

2

9 4 1

† 〇0 0 0 0 0 は ○ =l 0 1 8 0

札 I
m i n

F i g . 2 . T h e o r e ti c a l m o d el o f st e a d y s e ru m l e v el o f

2 0 J` g/ m l b a s e d o n th e p h a r m a c o k i n eti c s ･
● -

●
,

i n f u si o n d o s e
,
4

.
1 m g/ h/ k g ; X ･ -

一

朝
,
1 o a d i n g d o s e

,

1 3 .8 m g / k g ; 0 - 一 っ
, St e a d y s e ru m l e v el o f 20 JL g/

m l p r o d u c e d b y t h e t o t al o f i n f u si o n d o s e a n d

l o a di n g d o s e .

ある .

そ こ で こ の 理 論に 従 っ て 体重 2 ■5
-

3 ･ 5 k g の雄 の家

兎 5 匹を使用 し, 前述 と同様の麻酔方法 で人工 呼吸下

に実験 を行 っ た .

一 側の耳静脈 より D P H の連続注入を

開始 し, 同時に対側の 耳静脈 より初期静脈注入 を行い ,

その後 は
一

定時間毎に
一

側の頸静脈より約1 . 5 m l の血

液を採取 した . また 髄液 は あらか じめ大槽 ( c y st e rn a

m a g n a) の硬膜 を罪出 して お き
,

こ の部位よ り
一 定時

間毎 に 0 . 2 m l づ つ 採取 した
.
血液の採取時間は 5

,
1 5

,

2 5
,
3 5 , 吼 55

,
6 5 , 8 0 , 9 5 ,

12 5 分の 計10 回で
, 髄

液 は 5
,

1ふ 35 , 6 5 , 9 5 ,
1 2 5 の 計 6 回であ っ た .

2 ) 5 匹の家兎 を用い て
, 視覚領 ,

側頭領, 頭頂領,

運動領の 4 つ の領野で, 連続電気刺激 に よ る発作波誘

発 開催 を測定 した. 発作波誘発開催 の決定は,
パ ル ス

幅
,
周波数, 刺激時間 は

一

定 と し, 電流値の み を変化

させ て それ ぞ れ の領野 を刺激すること に よ り決定 した
.

3) 5 匹の家兎 を用い て D P H を投与せ ずに
, 同

一

強

度の連続刺激 を本実験と 同じく 4 つの 領野で 30 分間隔

で く りか え し, それ ぞれ の領野で の発作波の持続時間

の変化 をみ た
. 連続刺激は 30 分間隔で 4 回行 っ た

.

さ ら に こ れ ら の予備実験 と は別 に
, 次の付加実験 を

行 っ た .

3 匹 の家兎 につ き, まず視覚領で連続刺激に よ り発

作波を誘発 して 対照と し
,

次に 同 一 強度の 連続刺激 を

運動領で行 っ た 場合
,
後述す る よう に こ の領野で は 1

回の刺激で は視覚領 に く ら べ 短か い 持続の発作波 しか

得 られ な い た め に
, 視覚領の 対照発作波と ほぼ 同 じ程

度の持続時間の発作波が得 られ る ま で
, 急性 キ ン ドリ

ン グ ( a c u t e k i n dl in g) の 方法 に よ り
25)

, 計8 - 1 0 回,

3 分間隔で 同 一 強度 の連続刺激 を こ の運動領 で く りか

え し
, 対照発作波と した . 次 に D P H を投与 し

, 対照発

作波の持続時間の短縮 の度合 い を視覚領 と運動領 で比
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較 した . 視覚領
,
運動領 とも 刺激強度 は3

-

5 m A
,
0 . 2

m s e c の 矩形波 パ ル ス
, 周波数 50 H z

, 刺激時間3 秒 と

した
.

これ らの 予備実験, 付加実験の 手術 方法
,

記録

方法と も に 前述の本実験の も の と 同様で ある .

以 上 の実験で は
, 動物の生 理的条件 の変化をある た

め に, 動物の 瞳孔反射と 直腸温 の測定 を頻回に 行 い
,

ま た心電図の記録を行 っ た が, す べ て の家兎 で 実験 中

に それ らに 大 き な変化 は み られ な か っ た
.

また脳 波も

記録開始後 2 時間以内で は , 3
-

5 H z の清動が主に み

ら れ, 時折り紡錘波が 出現す る とい う背景活動 に 大き

な変化 はみ ら れ な か っ た
.

な お D P H の 血中濃度な らび に 髄液 内濃度の 測定 に

は, 血中抗て ん かん薬測定 キ ッ ト m a r k it ⑧を使用 し,

一

部ガ ス ク ロ マ トグラ フ ィ
ー 法で 測定 した

.

成 績

1
,

2 の 節が 予備実験 に関す る
,

3
,

4
,

5 の節が

本 実験 に 関す る , 6 の節 が付加実験 に 関す る成績 であ

る .

1 . D P II 定常状態で の 血 中濃度お よ び髄液 内濃度

の 経時的変化

図 3 は 20 JJ g/ m l での 定常状態 を得 るこ とを目標とし

て 5 匹の 家兎に D P H を投与 した 時の血 中お よび髄 液内

D P H
▲

濃度の 経時的変化 を示 した もの で
,
各 時間毎の お

のお の の濃度の 平均値 と標準偏差 を 示 して ある . 図の

10 20 30 18 58 60 †0 8 0 潔) 1聞 l 川 l 刀 m in

Fi g . 3 . C o n c e n t r a ti o n s o f D P H i n s e r u m a n d C S F

d u ri n g th e ti m e c o u r s e o f 1 25 m i n u t e s w ith

i n f u si o n d o s e a n d l o a d i n g d o s e a p pli e d f o r th e

p u r p o s e o f m a i n t a i n i n g th e s t e a d y s e r u m l e v el o f

2 0 JL g/ m l . ●--- - -

●
,
D P H s e r u m l e v e l ; ●~~

~

●
,
D P

C S F l e v el . N o t e t h a t th e s e r u m l e v el o f D P H i s

m ai n t ai n e d i n a b o u t 2 0 jL g/ m l f r o m 2 5 m i n u t e s

af t e r t h e a p pli c a ti o n of D P H . O n th e o th e r h a n d
,

C S F l e v el i s m a i n t ai n e d i n a b o u t l .5 FL g/ m l f r o m

35 m i n u t e s . E a ch d o t r e p r e s e n t s m e a n l e v el o f

D P H w i th th e st a n d a r d d e vi a ti o n ( v e rti c al b a r) i n

5 r a b bit s .

ごと く血 中濃度 は D P H 静注後 25 分ま で は 20 〟g/ m l

よ り 高値 で あ る が , それ 以後は ほぼ 20 〟g/ m l の 値を示

して い る ･ ま た髄液内濃度 も 35 分以 後は 1 ･ 5 〟g/ m l 前

後 であ る
･

この よう に 図1 と比較 して明 らか に 定常状

態 であ る と い え る
･

D 相 投与後 25 分ま で の 急激な血

中濃度 の低下 は
, 静注に よ り投与さ れ た薬物が体内に

ほ ぼ均 一 に 分布す る ま で の期間 で
, ph a r m a c o ki n e ti cs

で は α 相 と よ ば れ
,
2 5 分以後 は体内か ら の排泄と連続

注入 に よ る体内 へ の と り こ み の バ ラ ン ス がと れた状態

で β 相 とよ ばれ , す なわ ち定常状態に 達 する
.

2 ■ 大脳 皮質各領野 で の 発作波誘発開催の 差異

図4 は 5 匹の 家兎で視覚領, 側頭領, 頭頂領, 運動

領 の 4 つ の領野 での 連続電 気刺激 に よ る発作波誘発開

催 を測 定 した も の で ある
. 発作波誘発開催 は運動領と

頭頂領 で最 も高 く
,
両者の 間で有意の 菱は みら れない

.

続い て側頭領, 視覚領の 順 に 低 い 開催 を示 し
, それぞ

れ の領 野の 間で は
t
t 検定に よ る と危険率 5 % で有意の

差が み ら れ た
.

こ の よう に 家兎 の大脳皮質の 各領野で

は, 連 続刺激 に よ る発作波誘発 閣値が 異な る ことが明

らか と な っ た .

腑 E▲ R E Q O R E Q O R E α 0

州 T 日 脚 ｣ S R u れE ¶ u J S P M C E ⅣT R ÅしIS

F i g . 4 . R e gi o n al d i ff e r e n c e s o f s ei z u r e di s c h a rg e

(S D ) th r e s h o ld i n th e c e r e b r a l c o rt e x of r a b bits ･

El e c t ri c c u r r e n t ( m A ) al o n e of sti m u l u s s tr e n g th

W 鱒 Ch a n g e d
,
th o u g h o th e r p a r a m e t e r s (0 ･2 m s e c

p ul s e d u r a ti o n
,
5 0 H z a n d 3 s e c i n t o t al d u r a ti o n)

w e r e c o n s t a n t , T h e S D t h r e s h old w a s l o w e r i n

th e o rd e r o f th o s e i n d u c ed i n th e v i s u al ,
t e m p O r al

a n d p a ri et al a n d m o t o r c o rti c e s ･
E a c h r o d

r e p r e s e n t s m e a n s D th r e sh ol d w ith th e st a n d a r d

d e v i a ti o n (v e rti c al b a r) i n th e a b o v e - m e n ti o n e d

r e gl O n S .

■

1
1
1
-

■
一

t

t
l
t
l
■



D P H の 発作波抑制効果 に関 する実験的研究

3 . 反 復連続電気刺 激 に よ る大 脳 皮質各領 野 で の 発

作波の 持続時間 の 変化 の 比較

図5 は 5 匹 の 家兎 で D P H を投与 し な い 状態 で 連続

刺激を30 分間隔で 4 回 く りか えした時の それ ぞれ の 回

で の発作波の 持続時間の 平均値を示 し て あ る . 縦軸 は

対照を 100 と し た場合の発作波の 持続時間比 で あ る
.

刺激回数を重 ね る に つ れ て , 4 つ の 領野 とも 発作波持

続時間が延長す るが
, 視覚 鼠 側頭領 の順位 に 強い 延

長がみ られ
,

4 回目の 刺激で は両者の 間に は 5 % の 危

険率で有意の差が み られ , 続く頭頂領 と側頭領の 間に

も5 % の 危険率で 有意の 差がみ ら れ た
. し か し頭頂領

と運動領の 間に は有意差は な く
,

ま た こ れ らの 部位で

は軽度の 持続時間の 延長 しかみ ら れ な か っ た .
こ の よ

うに連続刺激の く りか え しに よる発作波持続時間延長

効果に つ い て も各領野 の 間で差が み ら れ た
.

なお同じ刺激強度の 連続刺激を各領野 で 行 っ た場合,

視覚領で も っ と も顕著 に
, 次い で 側頭領 , 頭頂領

,
運

動領の 順に
, 発作波持続時間の 長い

,
よ り強直性の 発

刷

輌

萎
ヒ
t

⊆
コ
凸

】
_
】

弓
一

白
R

_
椚

.

■
0

∴
u

h
t
鑑

F ig . 5 . P r ol o n g a ti o n o f S D p r o d u c e d b y th e r e p e a t -

ed s ei z u r e - p r O d u cib l e s ti m ul a ti o n
.

E a ch a r e a

W a S S ti m ul a t e d b y 4 r e p e titi o n o f th e sti m ul a ti o n

Of a c o n st a n t i n t e n sit y a t 3 0- m i n u t e i n t e rv al s .

T h e r a t e of s ei z u r e d u r a ti o n ( o rd i n a t e) w a s

e x p r e s s ed a s p e r c e n t o f th e fi r s t S D d u r a ti o n .

E a ch d o t r e p r e s e n t s a m e a n r a t e o f s ei z u r e

d u r ati o n s w ith th e st a n d a r d d e v i a ti o n ( V e rti c al

b a r) i n 5 r a b b it s . T h e p r ol o n g a ti o n r a t e o f S D

W a S h i gh e r i n th e o r d e r o f th o s e i n d u c e d i n th e

Vi s u al
,
t e m p O r al a n d p a ri e t al a n d m o t o r c o rti c e s .

9 4 3

作波パ タ
ー

ン が得 られ た ( 図7
,

D P H 投与前) .

4
. 大脳皮質各領野 で の 発作波に 対す る D P H の 効

果 比較

図6 は 14 匹 の 家兎で
,

D P H 血中濃度を定常状態で

2 な い し 3 段 階ま で 30 分間隔で上 げて 得られ た値,
3 2

個 を5 〟g/ m l の 幅で 区切 り, それ ぞれ の 区間の濃度範

囲 で得 られ た発作波の 持続時間を示 した
. 縦軸は対照

とな る発作波の 持続時間を 100 と した場合の 各発作波

の 持続時間 を示 した
.
5

-

1 0 JJ g/ m l では視覚領発作波

と側頭領発作波で, 対照発作波 に く ら べ て発作波持続

時間の 短縮が み られ る
.

一

方頭頂領発作波と運動領発

作波 はか え っ て延長 し, 運動領発作波で は さ ら に 血中

濃度が 上 が り ,
10 - 1 5 〃 g/ m l と な っ て も発作波持続時

間の 延長が み ら れ た
.

こ の 5
-

10 JJ g/ m l , さ ら に 10
-

1 5 〃 g/ m l の濃 度範囲で は4 つ の領野 での D P H の発作

波持続時間 に 対す る抑制効果 には
, 視覚領, 側頭領,

頭頂領, 運動領の 間で 5 % の危険率で有意の差が み ら

れ た
.

さ ら に D P H 血中濾度が 上が り, 1 5 ノJ g/ m l 以上

に な ると, 運動領, 頭頂領 で も明 らか な発作波持続時

間の短縮が み ら れ るよう に な り ,
また 20 /J g/ m l 以上 の

濃度で は視覚領, 側頭領 で は
一 部発作波が 完全 に 消失

Fi g . 6 . C o r r e l a ti o n b e t w e e n S D d u r a ti o n a n d

s e r u m l e v el s o f D P H i n d iff e r e n t c o rti c al a r e a s
.

T hi r ty r t w o s e r u m l e v el v al u e s o b t a i n e d f r o m

th e p r e s e n t e x p e ri m e n t s w e r e di v id ed i n t o 5

S e Cti o n s (5 FE g/ m l i n t e r v a l) . I n e a c h s e c ti o n
,
S D

d u r a ti o n s i n d u c e d u n d e r th e i n d i v id u al s e r u m

l e v el w e r e pl o tt e d a s p e r c e n t o f th e fi r st S D

d u r a ti o n s . E a c h d o t r e p r e s e n t s a m e a n r a t e o f

s ei z u r e d u r a ti o n s w ith th e s t a n d a rd d e vi a ti o n

( v e r ti c a l b a r) i n 5N 7 e x p e ri m e n t s .
0

･- → ⊃
,
V i s u al

C O rt e X ; ト ー○
,
te m p O r al c o rt e x ; △ 一一△

, p a ri e t -

al c o r t e x ; 血-- ｢ 血
,

m O t O r C O rt e X . N o t e th a t S D

d u r a ti o n s w e r e m o r e s h o r t e n e d i n th e o r d e r o f

th o s e i n d u c e d i n th e vi s u al
,

t e m p O r al
, p a ri e t a l

a n d m o t o r c o r ti c e s i n b o th s e c ti o n s o f 5
-

1 0 〟 g/

m l a n d l O - 1 5 JL g/ m l .
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す る場合も あ っ た
.
た だ し, 1 5 ノJ g/ m l 以上で は視覚領

と他 の 3 領野の 間で は D P H 効果に 明 らかな善が みられ

る も のの, 側頭領, 頭頂領, 運動領 の 3 領野 間で は D P H

効果 に は っ き り と した差が 現わ れ に く くな っ て い る .

図7 は大脳皮質各領 野で
, 実際に D P H を投与する前

後 での 発作波 パ タ ー ン の 変化 を示 してあ る . 1 が視覚

領, 2 が 側頭領, 3 が 頭頂領
,

4 が運動領の そ れ ぞ れ

の領野で の発作波で ある . 左側が D P H 投与前の 対照発

作波を 示 し
, 右側が D P H l l . 9 p g/ m l の時点で の発作

波 を示 し て い る . 各領野 と も 刺激 強度 は 3 m A
,
0 . 2

m s e c の 矩形波 パ ル ス
, 周波数50 H z

, 刺激時間 3 秒 の

同 一 強度の連続刺激が行 われ てい る
.

対照発作波の 持

続時間の
一

番 長い の は視覚領, 次 い で 側頭領, 頭頂領 ,

運動領 の順で, そ の実測値 はそれ ぞれ 22 . 3 秒 ,
1 7 . 0 秒,

7 . 3 秒,
4 . 7 秒で あ っ た . しか も同様の 順序で よ り強直

性の発作波 パ タ ー ン を示 し て い る . D P H 投与後は 同じ

く視覚領が
一

番強 く, 次い で 側頭 領, 頭頂領の 順で発

作波持続時間が 短縮さ れ
, 発作波の 持続時間の 実測値

は それぞれ 14 . 0 秒(8 . 3 秒短縮) , 1 2 . 7 秒(4 . 3 秒短縮) ,

5 .7 秒 (1 .6 秒短縮) で あっ た . しか し運動領で は 7 . 3

秒 へ とか えっ て発作波持続時間が 2 . 6 秒延長 した
.

こ

の ように D P H の発作波抑制効果 は視覚領で
一 番強 く

,

B E F O R E A D M I NI S T R A T1 0 N O F D P H

芯 鰍
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次 い で側頭領
,

頭頂領,
運動領の 順 で あ っ た

.

5
･

D P H 抑制効果 と対照 発作波 の 持続時間との相

関

4 で 示 した本 実験の デ ー タ よ り, 視覚領発作波と運

動領発 作波に つ き, D P E の 血中濃度が 10
-

20 捕/ m l

の 時点で の発作波持続時間の短縮率と
,

それ ぞれの 発

作波の 対照発作波の 持続時間との 相関を みた
. 視覚領

と運動領 で そ れ ぞれ 14 個 の発作波 に つ き検討した. 図

8 は そ の 結果 で あ る ･ 1 0
-

2 0 〟 g/ m l の 濃度範囲で は視

覚領発 作波は, 対照発 作波の 持続時間が長 い も のほど
,

段階的 に 強く発作波持続時間の短縮が み られ た . 運動

領発作 波は対照発作波が 10 秒以下で は 10 -

20 捕/ m l

の 濃度範囲で
, 発作波の延長 が み られ る が

, 対照発作

波の 持続時間が 10 - 2 0 秒で は発作波の短縮が みられ,

2 つ の値 の平均値の 差の検定 で は 1 % の危険率で有意

の 差が み ら れ た
.

6 . 急性 キ ン ド リ ン グ の 実験

図9 は付加実験と して行 っ た
,

3 匹の家兎のうち1

匹 に つ い て そ の 実験結果を示 した も の で ある
.

すなわ

ち視覚領 で連続刺激 によ り発作波 を誘発 し, 運動領で

は視覚領 と ほ ぼ 同じ程度 の長 さの 発作 波が 得られるま

で, 急性 キ ン ド リ ン グの 方法 で2 5)
, 計 8 回

,
3 分間隔で

D P H = . 恥t/ 扉
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9 4 5

連続刺激 を くり か え し, それ ぞ れ対照発作波と した 後,

D P Ii を投与 し対照発作波 と D P H 血 中濃度14 . 3 J J g/

m l の 時点で 誘発さ れた発作波を比較 したも のである .

上段 は視覚領
,
下段は運動領で

, 左側 は D P H 投与前の

対照発作波, 右側 は D P H 血中濃度 14 . 3 JJ g/ m l の時点

で の それ ぞ れ の発作波で ある .
い ず れも 刺激強度 は 3

m A
,
0 .2 m s e c の矩波形 パ ル ス

, 周波数 50 H z
, 刺激時

間3 秒で ある
. 視覚領で は対照の 23 . 0 秒の発作波が

,

D P Ii 1 4 . 3 ノ` g/ m l 投与下で は 11 . 3 秒に 短縮 した .

一 方

運動領では D P 口 授与前の 1 回 目の刺激で 7 .0 秒, 8 回

目の刺激で 18 . 3 秒と発作波持続時間が 延長 し て い る

が, この 時点で D P H を投与し
,
14 .3 JJ g/ m l の濃度で

,

発作波持続 が 10 . 0 秒と な り , 視覚領 とほ ぼ同 じ程度 に

明瞭 な発作波持続時間の短絡が み ら れた .

こ のよう に 対照発作波が 長い ほ ど
,
D P H 投与に よ り,

よ り強い 発作波持続時間の 短縮 がみ ら れた
.

考 察

実験 てん か ん の研究で
, 抗て んか ん薬の実験的 てん

か ん発作 に お よ ぼ す効果をみ る場合, 抗て んか ん薬の

血中濃度 を指標 と す る方法 は
,

近年血中濃度測定法の

進歩に と もな っ て漸次報告 され る よう に な っ た
1 5) 21) 2 2)

今回の研究で は抗 てん か ん 薬と して D P H を用 い た

が, 新 しい 試み と して その 投与方法 に
, ph a rm a C O k i n e ･

ti c s の 理論 を応用 した . さ ら に これ まで報告の み られな

い 大脳新皮質各領野 で の D P H 効果の 差 に つ い て 検討

したの で
, 主と し て こ れ ら の点に つ き 考察す る .
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Ⅰ . P h a r m a c o k i n e ti c s に 基 づ い た 定 常状 態 で の

D P Ⅱ 投 与の 意義に つ い て

Ph a r m a c o k i n e ti c s の 理 論 を応用 して
,
頻回 の 静脈内

注射 に より急速 に 高い 血中濃度 を得 る こ と に よ ? て
,

早く発作 を抑制 しよう とす る 急速飽和法が
, 最近実際

の 臨床で も 時々行わ れ てい るが
,

2 6) 2 7)
, 今回 の 研究 で は

急性実験で, 初期静脈注入 と微量注入装置 に よ る連続

注入 を併用 して
,
D P H の血中 へ の 取 り込 み速度 と血中

か らの消失速度が 同 一

と な り , 血中濃度が
一 定 とな っ

た状f乱 す なわ ち定常状態 が急速 に 得ら れ る こ と を目

標 と した
.
こ こ で こ の よう に して得 られ る 定常状態が

,

従来の 血 中濃度 を指標 と した 実験 で行わ れ て き た よう

な
,
D P H を 1 回 あ る い は数 回 に わ けて 時間をお い て投

与す る方法と比較 した場合の 有利な 点に つ い て 考察 す

る .

まず ph a r m a c o k i n e ti c s に 基づい た定常状態に おい て

は
,

1 回あ るい は数回 にわ け て投与す る 方法に く ら べ

て必要に応 じて任意 の値の血 中濃度が, 長時間に わ た

っ て 得ら れ
,

その 間, 同
一

血 中濃度下 に 大脳皮 質各領

野 の刺激お よび採血 と い っ た種 々 の複雑 な実験操作が

可能で ある こ とが あげられ る
.

さ て こ こ で問題 と な る

の は ,
D P H 血中濃度の 定常状態 が直接発作 波の 抑制

に 関与 して い る D P H 脳内濃度 を反映 して い る か どう

か, すなわ ち血 中濃度が脳 内濃度の 指標 と な るか どう

か と い う こ とで ある
.
K u tt ら

2 B)
,
L o u i s ら

2 9) に よれ ば
,

ネ コ を用い た 実験で D P H を静脈内投与 した場合, 注射

す る速度に かかわ らず D P B 脳 内濃度 は30 秒か ら15 分

の間で 一 定の レ ベ ル に達 し
,

か つ ペ ニ シ リ ン に よ っ て

誘発さ れ た間代性け い れ ん 発作 が,
D P H 投与後 10 分

以内に 消失した と 報告 して い る
.
また R a m s a y ら

3 0)
は ,

イヌ とネコ を用い た実験で D P H は静脈内投与後 6 分で

最大脳内濃度 と なる と報告 して い る .
こ の よう に D P H

は静脈内投与 され た 場合, わ ずか 数分以 内で最大脳内

濃度と な り ,
か つ それ に と も な っ て臨床的な発作も 急

速 に抑制 され て い る . さ ら に W o o d b u r y は
31) ヒ ト で放

射性同位元 素で ラ ベ ル した D P H を 静脈内投与 し た場

合, D P H 脳内濃度 は 15 分以内で最大値と な る と報告

し, さ ら に 脳内濃度 は血中濃度 の減少 に つ れ て た だ ち

に 減少 をは じ め
,

両者 は平行 して減少 し てい く こ と を

報 告して い る. す な わ ち血中濃度と脳 内濃度の 間に は
,

投与後 ごく 早期 より 平衡が 成立 し
,

そ の後 は パ ラ レ ル

な 関係 に 移行す る こ とが わ か る .
こ れ ら の デ ー

タか ら

D P H 血 中濃度と脳 内濃度 は平行 関係にある こ とがわか

り , お そ らく D P H 血 中濃度の定常状態が 得ら れ るなら

ば
,
D P H 脳 内濃度も血 中濃度 と パ ラ レ ル な定常状態 に

なる と思わ れ , 血 中濃度は脳 内濃度 の指標と な り得る

と考 えられ る.

一 方 , 予備実験で は ,
血 中濃度 と同様 に 髄液内濃度

の 測定も行 っ て い るが
,
5 匹の 家兎 に D P H を1 回静脈

内投与後,
血 中濃度 と髄液内濃度 を経時的に 測定した

結果で は , 血中濃度が D P H 静脈内投与後急速に減少す

るの に 対 し, 髄液 内濃度 は比較的お そく ,
15 分から35

分で 最大値と な り
,

そ の後 ゆ っ く り減少 して いる
.

こ

れ は D P H の髄液内 へ の とり こ み は , 脳 内へ の とりこみ

よ り おくれ るた めで
,
W o o d b u r y の 報告と

一 致する
31)

.

ま た 別の 予備実験 で D P H 血 中濃度 20 〟g/ m l での定

常状態 を目標 と した 場合, 血 中濃度 は投与開始後25 分

以 後は ほ ぼ定常状態 とな り, しか も髄液内濃度も35 分

以後は 1 . 5 〟 g/ m l で 血 中濃度 とほ ぼ
一

定の比率で定常

状態 と な っ て い る
.

さ て実際脳内で薬理 学的活性を有

す るの は
,
血清蛋白非結合型 の D P B で あり, こ の濃度

が脳内 D P H 濃度 を直接反映す ると 同時に
, 髄液内濃度

と 同値 である こ と が わ か っ て い る
3 2 ト 3 4)

. した が っ て
,

も し血 中濃度の 定常状態 が得 られ るな ら ば , 同じく 一

定時間後
,

血 中濃度と 一 定の比率で 定常状態となる髄

液内濃度よ り , 直接の脳 内濃度 の 推定が 可能となり
,

こ の 点も 実験方法上 の 利点と 考え られ る .

な お こ の 定常状態下で の D P H 血中濃度と髄液内濃

度 との 比率に つ い て は
,

ヒ トの て ん か ん患者の 研究で

の D P H の血 清 内濃度 に対す る髄液内 お よび血清蛋白

非結合型濃度の 比率と ほ ぼ同等で あり
3 2ト 34)

,
ヒ トと家

兎と の類似点 と して 興味深 い
.

以 上 の こ と を考慮 した 上 で われ わ れ は, D P H 投与後

30 分以上を経過 し
,
血中濃度 が定常状態と なり

,
しか

も 脳内濃度お よ び髄液内濃度も定常状態と な っ たと思

われ る時点で連続電気刺激お よ び採血 を行 っ た .
こ の

よう に 抗て ん か ん薬 の実験的て ん か ん発作に 対する効

果 を み る場合, 血 中濃度 の定常状態が
一 定時間得られ

る な ら ば, 血 中濃度 よ り脳内濃度の推定が 可能となる

点, さ ら に 任意の 同
一

血 中濃度 によ る 一 定の 脳内濃度

下に 種 々 の実験的操作が 行え る点で
,
D P H を 1 回ある

い は 数回 に わ け て投与す る従来 の 方法に く ら べ
, 実験

方法上非常 に 有利で あ る と い え る .

ⅠⅠ
. 大脳 皮質各領野 で の て ん か ん原 性の 差異に つ い

て

予備実験 と して大脳皮質各領野で の 発作波誘発闇値

の 差異と , 連続刺激の く りか え し に よ る発作波持続時

間の 変化 をみ た が
,

こ の 2 つ の 実験結果 をま とめる と

次の 如くで ある
. 発作波誘発 闘値 は運動領と頭頂領で

最 も高く
,

次い で側頭領
, 視覚領 の順 に 低く なっ てい

る . ま た同 一 強度 の連続刺激を 各領野 で 行 っ た場合,

第 一 に視覚領, 次い で側頭領, 頭頂領,
運動領の 順位

で
,

よ り発作波持続時間 の長い
,

よ り強直性の発作波

パ タ
ー ン が 得 られ た . さ ら に 同 一 強度 の連続刺激をく
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りかえ した場合, 視覚領, 側頭領 の 順位で 発作 波持続

時間の頭著 な延長が み られ , 頭頂領, 運動領で は 持続

時間の 軽度 の 延長 しか み られ な か っ た
･

こ れ らの 結果

をまと める と, (1)発作 波誘発闘値 が低 い
,
(2)発作 波持

続時間が 長い
,
(3)強直性発作波パ タ

ー ンが 強 い
, (4) く

りか えし刺激に よる 延長効果が 強い
,

と い っ た傾向が

より強い 領野, す なわ ちて んか ん 原性 の 強い 領野 は家

兎で は
,

第 一 に 視覚領,
次い で 側頭領 ,

頭頂 鼠 運動

領の順位で ある こ とが わ か る . 過去に 大脳皮質で の て

んか ん原性の ち が い をみ た研究 で は
,
F r e n c h ら

35) はサ

ル で運動領お よ び前運動領皮質, 後帯 状回
,

上側頭回

そして頭頂領が発作波誘発開催の低 い 皮質領 野であり,

他の 領野 で は 発作 波 が 誘 発 さ れ に く い と 報 告 し,

D el g a d o ら
2)
も 同じくサル で運動領 で は発作波誘発開催

が低く, 前頭葉極,
後頭葉極で は高 い と報告 して い る .

また R a ci n e
36) はラ ッ トを用い た キ ン ドリ ン グの 実験で,

初回刺激で の発作波誘発闘値 は, 古皮質が 新皮質よ り

有意に低い と報告 して い る
.

ヒ トの器質 て んか ん で の

臨床的研究で は, P e n fi eld ら
3 7)

は発作発現率 は前頭葉

と後頭葉で低く
,

R o l a n d o 港周辺 の 中心回領野, 半球

内側, 側頭葉で は高く, 頭頂菓が そ れ に 次 ぐ と報告 し

てい る . 動物種 の ちが い に よ りか な り羞 が あるが
,
大

脳皮質各領野の ちが い に よ り
,

て ん か ん原性が 異な る

ことがわ かる .

その理 由に つ き考察す る な ら ば, 家兎で 最も て んか

ん原性の 強い 視覚領 と最も 弱い 運動領 を比較 す る と ,

組織構造上
,

運動領の 細胞構 築が 神経細胞層お よ び錐

体細胞層を主 体と す るの に 対 し
, 視覚領 は内顆粒層が

発達してお り, 星状細胞 な どの 介在神経細胞が豊寓で

ある
.

こ うい っ た細胞構築の ち が い が
,

て ん か ん 原性

の差をひき お こ して い る1 つ の 可能性 と して まず考 え

られ る . また他 に
,
過 去に F a h n ら

3 畠)
は サ ル で

,
P e r r y

ら
39)

は剖検に よ る人脳 を用い て
, 脳 内で の抑制性伝達物

質である γ- a m i n o b u t yli c a cid ( G A B A ) の 分布 を調

べ てい る が
,
大脳皮質各領野 で G A B A 濃度 に差が ある

こと を報告 して い る . 実際脳 内で は G A B A の 他 に も

種々 の抑制性, あ る い は興奮性 の 神経伝達物質が存在

し複雑で あるが
,

サ ル で はて ん か ん原性が 高い と い わ

れてい る運動領で は
,
G A B A 濃度 が他 の皮質領野 よ り

低い 傾向が み られ , も し家兎で も各領野 で の G A B A 演

度に差が ある な らば
, 代表的 な抑制性伝達物質で あ る

G A B A 濃度の 差が て んか ん原性の 羞 とな る可能性も 充

分考えられ る .

ⅡⅠ
.

て ん か ん原性 の 強 さと D P H の 発作波抑制効果

との 相関 に つ い て

今回の主となる実験と して
,
大脳皮質各領野で の D P H

効果の 差 を調 べ た が
,
そ の実験結果 に つ い て考察す る .
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D P H に よ る発作波持続時間 の短縮は, 家兎では第 一

に 視覚領,
次 い で側頭領, 頭頂領, 運動領 の順位 に 顕

著で あ っ た . こ の順序は 前述の 予備実験に お ける て ん

か ん原性の 強い 領野( て ん かん 発作 波持続 の長い 領 野)

の順位 に 一 致 し, こ の 両者の 相関か ら大脳皮質の 各領

野で は
,
て ん か ん原性の より強い 領野 ほ ど D P H 効果が

よ り顕著 に 具 現す る と思わ れ る .

こ こ で問題 となるの は大脳皮質の各領野で D P B の脳

内濃度が 異な り , それ が外見上の D P H 効果の差 とな っ

て い る 可能性の 有無であ
■

る . 過去に Fi r e m a rk ら
4 0)

は ネ

コ で D P H を静注後, 経 時的に D P H 脳内濃度 を測定

し, 灰白質 と白質で は D P H 濃度に 善が み られ た が
,

こ

れ につ い て D P H は血管豊富な灰白質で は迅速 に浸透

し
,

白質で は髄鞘の バ リ ア
ー に よ り集積が遅延す る の

で あろうと 推測 してお り,

一 方大脳皮質各領野間で は

D P H 濃度 に 有意の 差は な い と 報告 して い る . したが っ

て今 回の 実験結果が脳内濃度の差 に よ るも の とは 考 え

に く い
.

さて てんか ん原性の 強さ と D P H 効果の相関は大脳皮

質各領野間で み られ るだ けで なく, 同
一

領野 で誘発
■

き.

れ た発作故 につ い て も み られ た . すな わ ちて んか ん原

性の 最も高 い 視覚領発作波と , 最も低 い 運動領発作波

につ い て
, 血中濃度 10

-

2 0 /` g/ m l の範囲で発作波持続

時間の短縮率 と
,
それ ぞれの発作波の D P H を投与する

前 の対照発作波 の持続時間の 相関をみ た場合, 視覚領,

運動領と も に 対 照発作波の持続時間の 長い ほ ど
,
D P B

に よ る発作波持続時間の 短縮率が大 きか っ た . さ ら に

同
一 家兎 につ い て視覚領と運動領を比較 し, 4 領 野中

最も て んか ん 原性の低い 運動領で
, 急性キ ン ド リン グ2 5)

の 方法 で
, 同

一

強度 の連続刺激 をくり か えす こ と に よ

り発作波持続時間を長く し
, 視覚領の対照発作波 と同

程度の持続 時間と した上 で D P H の効果をみた付加実験

で は , 運動領で も視覚領 と同程度の発作波抑制効果が

み られ た
.

す なわ ち同
一

領野で も発作 波持続時間が 長

い 場合に は
,
D P H の 抑制効果 は よ り強く現われ る こ と

が わか る . 青 い か えれ ば, 大脳皮質各領野間で み られ

る D P H 効果の差 は各領野間での 質的な ちがい に よるも

の で はな く
,

て ん か ん原性 のう ち特 に 発作波持続時間

に 関 す る量的な差 である と い う こ とが 推測され る .

と こ ろ で頭頂領, 運動領 では D P H 血中濃度が低 い場

合,
か え っ て 発作 波持続時間の延長が み ら れた . こ の

現象は視覚領 , 側頭領に つ い ても D P H 血 中濃度が 低い

場合に み られ た .
こ れ に 関 しては これまで D P H が 興奮

性と抑制性の 両方に作用す る と い う,
D P H の 二 相性効

果が 論 じられ て お り, T o m a n
1 2)

は焦点発作波の持続時

間が D P H によ っ て延長す る こ とを報告 し, また 岸
4)
は

家兎の ア ン モ ン 角発作波の 持続時間が D P H の 大量投
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与 によ り,
か え っ て延長す る と報告 して い る

.
ほか に

も 01i v e r ら
1 4)

,
B u s t a m a n t e ら

1 5) は
,

モ ル モ ッ トの 海

馬 sli c e を用 い た 実験や , ネ コ の大脳皮質 に お ける実験

で ペ ニ シ リ ン に よ っ て誘発 され た ス パ イ ク発火の頻度

が, 低濃度の D P H で増加 し
, 高濃度で 減少 する こ と を

報告 して い る . しか し本実験 にか ぎっ て い え ば, D P H

低濃度で の発作 波の延長は
, 予備実験で み られ た よう

に, く り か え し刺激に よ る延長効 果が D P H 濃度が低い

た め,
D P H の抑制効果 より強く現わ れ た もの と も考 え

られ る.
しか し D P H の 二 相性効 果につ い て は , 上述の

ご とく従来か ら論議の ある と こ ろ であ り, 今後 も検討

を要す る興味深い 問題で ある と思わ れ る .

さて こ こで D P H が てんか ん原性 の 強い 場合, 特に発

作波持続 時間の 長い 場合で よ り強 い 抑制効果 を示 す理

由につ き若干考察す る . 中枢神経系 の代表的な抑制性

伝 達 物 質 と し て G A B A が あ げ ら れ る が, D P H の

G A B A に対す る作用と して, V e rn a d a k i s ら
41)

は大脳皮

質 に お い て D P H は G A B A 濃度 を上昇 させ る こ とに よ

り, 興奮性を減少 させ る と報告 して い る . また R a a b e

ら
4 2) に よれ ば, D P H は ネ コ の錐体路細胞で , 抑制性 シ

ナ プ ス後 電位 (i n hib it o r y p o st -

S y n a pti c p o t e n ti al :

I P S P ) の 持続時間 を延長 させ, 反回性抑制 を増 強させ

る ので あろ うと報告 し, さ ら に A y al a ら
43) は無脊椎動

物で D P H は G A B A により IP S P を増強する と報告 し

て い る
.
すな わ ち D P H は大脳皮質にお い て も選択的に

G A B A に作 用し
,
I P S P を増強す る こ と に より 抑制効

果を現わ すと考 え られ る
. また D P H が 小脳のプ ル キ ン

エ 細胞の 発火 を増強す る こ と に より大脳皮質の発作活

動 を 抑 制 す る
1 6) ～ 1 8) と い う e x tr a

-

f o c al i n hi bi t o r y

S y S t e m , ある い は大脳 の皮質焦点の ま わり を過 分極帯

が と り か こ み焦 点発作活 動 を抑 制 す る s u r r o u n d i n g

i n h ib iti o n 現象
44) に対す る D P H の増強作用 につ い ても

G A B A の 関与が 推定さ れ る . こ の よう に D P H の 発作

波の抑制 には G A B A が 種々 の 立場か ら関与 して い ると

考え られ る
.
て んか ん原性と D P H 効果の相関 に つ い て

は, 現在 の と こ ろそ の明確な メ カ ニ ズ ム は解明さ れ て

い な い が ,
お そ らく て んか ん 原性 が 強く て発作波持続

時間が 長い 場合, す な わ ち焦点皮質の興奮性が 強い 場

合ほ ど, これ らの G A B A 作動性の発作抑制機序に 対す

る D P H の 増強作用がよ り効果的に 強く働くものと考 え

られ る
.

最後 に 今回の研究結果 の臨床的意義に つ い て考 えて

み る . 過去に S c h m i d t ら
45) は

,
て んか ん病態 の強 さ と

治療有効濃度 の関係 を論 じ
,

てん か ん病態 の強度
,

す

な わ ち発作頻度を指標 とす る てん か ん原性 のつ よさ と,

治療有効濃度 と の間には相関関係が あると述べ てい る
.

ヒ トと家兎と の動物種 の ちが い か ら
, 本実験 の結果 を

ヒ トの て ん か ん の 臨床 に 推 し広げ て 考 える こと は困難

で あ るが
,

ヒ トの大脳皮質に お い ても 発作発生の感受

性の 強弱や発作持続時間の 長短 , 強直性あ るい は間代

性発作波パ タ
ー ン の 様式な どに 関す るて ん か ん原性の

差が 各領野 間で存在 す るか も しれ な い
. そ うする とそ

う した て ん か ん 原性 の差 に も と づ い て
, 大脳皮質の各

領野起原の 各焦 点発作の 間 で, 抗 て ん か ん薬の治療有

効濃度の ちが い が生 ずる可 能性 が本実験か ら示唆され

る
.

結 論

体重 2 ･ 5 - 3 ･ 5 k g の 雄の 家兎計 32 匹 を 用 い
, 急性実

験で エ
ー

テル 麻 酔下 に 手術 を行い
, 動物を非勤化し

,

人工 呼吸下で実験 を行 っ た . 視覚領
.
側頭う乳 頭頂乱

運動領の 皮質表 面で焦点発作波を連続電気刺激で誘発

し て , 各々 の発 作波の 持続時間と発作波 パ タ
ー ンの変

化 を D P H 投与 の 前後で 比 較 した . なお D P H の 投与に

際 して は ph a r m a c o k i n e ti c s の理 論 を応用 して
, 必要に

応 じた D P H 血 中濃度の値 を
一

定時間得ること により行

っ た .

まず予備実験で それ ぞれ の 領野での 発作波誘発闘風

発作波持続時間, 発作波 パ タ ー ン
, く りか えし刺激に

よ る発作波延長 効果 に つ き比 較検討 し
, 視覚領, 側頭

領, 頭頂領, 運 動領 の順位 で てん か ん原性が強い とい

う結果 を得た
. 続 い て D P H の 投与 に よ り , 視覚亀 側

頭領, 頭頂領,
運動領 の 順位 に 強い 発作波持続時間の

短縮が み られ た . さ ら に最 も てん か ん原性の 強い 視覚

領 と
, 最 も弱い 運動領 の発作波 につ き検討 し, それぞ

れ の領野で の 対照発作 波の持続時間が長 い ほ ど
,
D P H

の投与 に よ る発 作波持続時間の 短縮 が顕著で あ っ た
.

さ ら に 運動領で も 短い 時間間隔 で 同 一 強度の連続刺激

を く り か え し, てん か ん原性 を高め
, 発作波持続時間

の よ り長 い 焦点発作 波を得 た上 で
,
D P H を投与したと

こ ろ
, 顔著 な発 作波持続時間 の 短縮 が み られ た .

こ れ ら の結果 に つ き 考察 し,
D P H の 発作波抑制効果

の 大脳皮質各領野で の差 は
, 各領野 間の て ん かん原性

の 差
, 特 に 発作 波持続時間の 長短に よ ると考 えられ,

て んか ん原性 と D P H の抑制効果と の 間に は密接な関係

が あ る こ と を示 唆 した .

稿 を終る に 臨み , 終始御懇 篤な る御指 導と御校 閲を賜りま

した恩師 山口 成良教授 に 心か らの 謝 意を表す る と ともに
,
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
,
並 びに 協同研究者 の広 瀬茂宏学士に心から

感謝 い た します . さ らに この 論文は 厚生省神経疾患研究委託

費
｢
て んか んの成 因と治療 に 関す る研究｣ 8 1 - 05 - 11 の援助

を受 けた こ とを附記 して謝 意を表す る .

なお 本論文 の 要 旨は第 1 5 回日本 て んか ん 学会 (鹿児島)

に お い て 発表 した .
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･

ti o n o f th e c o r t e x
,
di e n c e ph al o n a n d rh i n e n c e ph al o n

i n th e′u n a n e Sth e ti z e d r a b bi t . El e ct r o e n c e ph . cli n .

N e u r o p h y si o l .
,
9

,
4 3

-

5 8 (1 9 5 7) ･

4) 岸嘉典 : 抗て んか ん剤の効果に 関す る電 気生理学

的研究: 実験て んか んの研究その 4
. 精神経誌 ,

6 2
,
1 5 7 4

-

15 8 8 (1 9 6 0) .

5 ) A s t o n
,

R
. & D o m i n o ,

E ･ F ･ : D i ff e r e n ti a l

eff e ct s of ph e n o b a r b it al
, p e n t O b a r bit al a n d di ･

ph e n ylh y d a n t oi n o n m ot o r c o rti c a l a n d r e ti c ul a r

th r e sh old s i n th e rh e s u s m o n k e y .
P s y ch o p h a rm a C O ･

l o gi a
,
2

,
3 0 4- 3 1 7 (1 9 6 1) ･

6 ) S c h all e k , W . & R u e h n , A ･ : E ff e ct s o f t ri ･

m eth a di o n e
,

d i p h e n yl h y d a n t o i n a n d c hl o rd i a ･

z e p o xi d e o n a ft e r
-

di s c h a r g e s i n b r a i n o f c a t ･ P r o c ･

S o c . e x p . B i ol . M ed .
,
1 1 2

,
81 3

-

8 1 7 (1 96 3) .

7 ) S t r o b o s
,
R . R . J . & S p u d i s , 臥 V . : E ff e c t o f

a n ti c o n v ul s a n t d r u g s o n c o rti c al an d s u b c o rti c al

s ei z u r e di s ch a r g e s i n c a t s . A r c h . N e u r ol . (C hi c a g o) ,

2
,
39 9 - 4 0 6 (1 9 6 0) .

8 ) V a s t ol a
,
E . F . & R o s e n

,
A . : S u p p r e s si o n b y

a n ti c o n v u l s a n t s o f f o c al el e c t ri c a l s ei z u r e s i n th e

n e o c o r t e x . E l e c t r o e n c e ph . cli n . N e u r o p h y si ol .
,
1 5

,

3 27- 3 3 2 (1 9 60) .

9 ) 山 口成島 ･

地引 逸亀 ･ 倉田孝 一 ･ 窪田孝 : 実験て

んか ん の研究. 抗て ん か ん剤の 効果 に 関する 電気生理

学的研究 : 家兎 の 視覚 領発 作 波 に 対 す る di p h e n yl
-

h y d a n ti o n 抑制効果に つ い ての 血 中濃度か らの 検討. 厚

生省神経疾患研究委託 費, 昭和 54 年度研究報告書,
1 4 9

- 15 6 (1 9 80) .

10) T o m a n
,

J . E . P .
,

S w i n y a r d
,

E .
A

. &

G o o d rrL a n
,
L . S . : P r o p e rti e s o f m a x i m al s ei z u r e s

a n d th ei r alt e r a ti o n b y a n ti c o n v ul s a n t d r u g s a n d

Oth e r a g e n t s . J . N e u r o p h y si ol .
,
9

,
2 3 ト 2 4 0 (1 9 4 6) .

1 1) It o
,
T .

, H o ri
,
M .

,
Y o s h id a

,
K . & S h i mi z u

,
M . :

Eff e c t o f a n ti c o n v u l s a n t s o n c o rti c al f o c a l s ei z u r e s

i n c a t s . E pil e p si a
,
1 8

,
6 3

-

7 1 (1 97 7) .

9 4 9

12) T o m a n , J .
E . P . : F u r th e r o b s e rb a ti o n s o n

di p h e n ylh yd a n t o i n
, p 6 8 2

- 6 8 8 . I n H . H . J a s p e r
,
A .

A . W a rd & A . P o p e . (e d .) ,
B a si c m e c h an i s m s o f th e

e pil e p si e s
,
Li ttl e

,
B r o w n .

,
B o s t o n

,
1 9 6 9 .

1 3) M o r r ell
,

F .

,
B r a d l e y ,

W . & P t a s h n e
,

M . :

E ff e c t s o f d r u g s o n d i s c h a r g e c h a r a c t e ri sti c s o f

C h r o n i c e p il e p t o g e ni c l e si o n s . N e u r ol o g y ,
9

,
4 92

-

4 9 8 (1 9 5 9) .

1 4) 01i v e r
,
A . P

り
H o 蝕 r

,
B . J . & W y a t t

,
R . J ∴

T h e hi p p o c a m p al sli c e
'

: A s y st e m f o r st u d yi n g th e

P h a r m a c ol o g y of s ei z u r e s a n d f o r s c r e e n i n g a n ti -

C O n V u l s an t d r u g s . E pil e p si a
,
1 8

,
5 43

-

5 4 8 (1 9 7 7) .

1 5) B u st a m a . m t e , L .
,

L n e d e r s , H . , p i p p e m g モー,

C . & G ol d e n s o h n , E . S . : T h e eff e c ts o f p h e n y ti o n

O n th e p e n i cilli n
-

i n d u c e d s pik e f o c u s .
E l e c t r o

-

e n c e p h . cli n
.
N e u r o ph y si o l .

,
4 8

,
90 - 9 7 (1 9 8 0) .

16) H al p e r n , L . 鳳 & J u li e n
,
R . M . : A u g m e n t a

･

ti o n o f c e r e b ell a r P u r k i nj e c e11 di s c h a r g e r a t e a ft e r

di p h e n yl h yd a n t o i n . E pil e p si a . ,
13

,
3 7 7

-

3 8 5 (19 72) .

1 7) J ul i e n
,
R . M . & I h l p e r n , L . M ∴ E ff e c t s o f

di ph e n yl h y d a n t o i n a n d o th e r a n ti e pil e pti c d ru g S O rl

e pil e ptif o r m a c ti vi t y a n d P u r k i nj e c ell di s c h a r g e

r at e s . E pil e p si a .
,
1 3

,
3 8 7

- 4 00 (1 97 2) .

1 8) L a x e r
,
E . D .

,
R o b e r t s o Il

,
L . T り J 山i e n , R .

M . & D o w , R . S . : P h e n y t o i n : R el a ti o n sh i p

b e t w e e n c e r e b ell a r f u n c ti o n a n d e pil e p ti c d i s
-

C h a r g e s
, p4 1 5

- 4 2 7 . I n G . H . G l a s e r
, J . K . P e r r y & D .

M . W o o d b u r y (e d .) ,
A n ti e pil e pti c d r u g s : M e c h a

-

ni s m o f A c ti o n .
R a v e n p r e s s .

,
N e w Y o r k

,
1 9 8 0 .

1 9) J o h n s o Il , S . W . & R i k e r , W . K . : D o s e
-

r e s p o n s e a n al y si s o f p h e n y t oi n o n el e c t ri c al 1 y

i n d u c e d s ei z u r e s a n d s p o n t a n e o u s a c ti v it y o f c e r e ･

b ell a r P u rk i nj e c ell s i n th e f r o g . E pil e p si a .
,
2 3

,
1 23

-

1 3 1 (1 9 8 2) .

20) R a ci n e , R .
,

Li vi n g s t o n
,

K
.

& J o a q1 1i n
,

A :

E ff e c t s o f p r o c a i n e h y d r o c hl o rid e
,
d i a z e p a m a n d

di p h e n ylh y d an t Oi n o n s ei z u r e d e v el o p m e n t i n c o rti ･

c al a n d s u b c o rti c al s t ru Ct u r e S i n r a t s .
E l e c t r o ･

e n c e ph . cli n . N e u r o p h y si o l . ,
3 8

,
35 5 - 3 6 5 (1 9 7 5) ▲

2 1) L o c k ar d
,
J . S .

,
U h li r , V .

,
D 11 C h a r m e , L ･ L ･

,

F a r q u h a r
,
J . A . & II u n t s m a n

,
B . J . : E ffi c a c y of

st a n d a rd a n ti c o n v u l s a n t s i n m o n k e y m o d el w lth

S p O n t a n e O u S m O t O r S ei z u r e s . E pil e p si a
,
1 6

,
3 01

-

3 1 7

(1 9 75) .

2 2) W a d a . J . A . , O s a w a
,
T . , S a t o . M .

,
W a k e ,

A
. ,

C o r c o r a n
,
M . E . & T r o u pi n

,
A . S . : A c u t e a n ti ･

c o n v ul s a n t e ff e c t s o f di p h e n ylh y d a n t oi n
, p h e n

･



9 5 0

O b a r bit a l an d c a r b a m a z e pi n e ; A c o m bi n e d el e ct r o

-

Cli ni c al a n d s e ru m l e v e l s t u d y i n a m y g d a l o id

k i n d l e d c a t s a n d b a b o o n s . E pil e p si a
,
1 7

,
7 7 - 8 8

(1 9 76) .

2 3) R o s e , M . & R o s e ,
S

, : D i e T o p o g r a p hi e d e r

A r c h it e k t o n i s c h e n F el d e r d e r G r o s s hi rn ri n d e a m

K a n i n c h e n s c h A d e l . J . P h y si ol . N e u r o l .
,
4 5

,
2 64

-

2 7 6

(1 9 3 3) .

飢) 高田 寛治 ･ 浅田 昌三 : 薬物動力学概説 : よ り 良き

薬物治療の た め に
. 第 1 版, 東京

,
鹿川書店, 1 9 78 .

25) J ib 汰i , Ⅰ.
,

O h t a n i , T . , E u b o t a
,

T . &

Y a m a g tl C h i , N . : D e v el o p m e n t of k i n dli n g i n a c u t e

e x p e ri m e n t s a n d s e ri al ch an g e S O f fi eld e x cit a t o r y

a n d i n hi bit o r y p o s t
-

S y n a pti c p o t e n ti al s d u ri n g th e

a c u t e k i n dli n g . B r ai n R e s e a r c h .
,

2 09
,

2 1 0 - 2 1 5

(19 81) .

2 6) W 払出i s , W . 温血t , H . & M c D o w ell , F . :

I n t r a v e n o u s di ph e n ylh yd an t Oi n i n t r e a t m e n t of

a c u t e r e p e titi v e s ei z u r e s . N e u r ol o g y .
,
1 8

,
51 3

-

5 2 5

(1 9 6 8) .

2 7) W ild e r
,
B . J . ,

R a m s a y ,
R . 駄

,
W ill m o r e

,
L . J .

,

F e u 朗 rL e r
,
G . F . , P e r c h al s ki , R . J . & S h u m a t e , J .

B . : E ffi c a c y of i n t r a v e n o u s ph e n y t oi n i n th e t r e a t ･

m e n t o f st a t u s e pil e pti c u s : K i n e ti c s o f c e n t r a l

n e rv O u S S y St e m p e n e t r a ti o n . A n n . N e u r ol .
,
1

,
5 11 -

5 1 8 (1 9 7 7) .

2 8) E u tt , H . , L o ui s , S . & M c I) o w e11
,
F . : I n tr a v e

-

n o u s di ph e n yl h y d a n t oi n in e x p e ri m e n t al s ei z u r e s . Ⅰ.

C o r r el a ti o n of d o s e
,
bl o o d a n d ti s s u e l e v el i n c a t s .

A r ch . N e u r o l .
,
1 8

,
4 6 5

-

4 7 1 (1 9 6 8) .

2 9) L o u i s
,
S . , K u t t , H . & M c D o w ell , F . : I n t r a v e ･

n o u s di ph e n yl h y d a n t oi n i n e x p e ri m e n t al s ei z u r e s .

ⅠⅠ. E ff e c t o n p e ni cilli n
-

i n d u c e d s ei z u r e s i n th e c a t .

A r c h .
N e u r ol . ,

18
,
4 7 2

- 4 77 (1 9 6 8) .

3 0) R a r n s a y , R . E .
,
H a m m o n d

,
E . J . , P e r c h al s k i

,

R . J . & W il d e r , B . J . : B r a i n u pt a k e o f ph e n yt oi n
,

P h e n o b a r b it al a n d d i a z e p a m
. A r c h .

N e u r ol . , 3 6 ,
5 3 5

- 5 3 9 (1 9 7 9) .

3 1) W o o d b u r y ,
D . M . : P h e n yt oi n : A b s o r pti o n

,

d i s trib u ti o n a n d e x c r e ti o n
, p 1 9 1

-

2 07 . I n D . M .

W o o d b u rY ,
J .

K . P e n r y & C .
E . Pi p p e n g e r

. (e d .) ,

A n ti e pile pti c D ru g S
,
2 n d e d . R a v e n P r e s s .

,
N e w

Y o r k
,
1 9 82 .

3 2) T r o u pi n , A . S . & F ri el , P . : A n ti c o n v u l s a n t

l e v el i n s a li v a
,

S e r u m a n d c e r e b r o s pi n a l 飢1id .

E pil ep si a
,
1 6

,
2 2 3

-

2 2 7 (1 9 7 5) .

3 3) S c h m id t , D . & E o pf e r s e y ,
II . J . : D i ph e n yl

･

h y d a n t oi n
, p h e n o b a rb it al a n d p ri m id o n e i n s ali v a

,

pl a s m a a n d c e r e b r o s pi n a l fl u id ･ E pil e si a
,
1 6

,
735 -

7 4 1 (1 9 75) .

3 4) 兼子 直 : 抗て ん か ん剤 の 体液内濃度 (第2 報) 血

清蛋白非結合型, 髄液 内
,
唾液内濃度 に つ い て. 精神

経託,
糾

,
2 9

-

4 2 (1 9 7 8) .

3 5) F r e n c h , J ･ D ･
,
G e r n a m d t

,
B ･ 駄 & L i vi n g s t o n

,

R ･ B ･ : R e gi o n al diff e r e n c e s i n s ei z u r e s u s c e ptibility

i n m o n k e y c o r t e x ･ A ･ M ･ A ･ A r c h
,
N e u r ol ･ P s y ch i at .

,

7 5
,
2 6 0

-

2 7 4 (1 9 56) .

3 6) R a ci n e
, R ･ : M o d ifi c a ti o n o f s ei z u r e a cti vity

b y el e c t ri c al sti m ul a ti o n : C o rti c a l a r e a s . El e c ト

r o e n c e ph . cli n . N e u r o ph y si o l .
,
3 8

,
1

-

1 2 (1 97 5) .

3 7) P e n fi el d ･ W ･ & J a s p e r
,
H ･ H ∴ E pil e pt o g e ni c

l e si o n s
, p 2 8 卜 349 . I n W ･ P e n fi eld & H . H . J a s p e r

( ed .) ,
E pil e p s y an d th e f u n c ti o n a l a n a t o m y of th e

h u m a n b r ai n
,
Li ttl e ,

B r o w n .
,
B o st o n

,
1 9 5 4 .

3 8) F a h n
,
S . & C 6 t毎

,
L . J . : R e gi o n al di s trib u ti o n

O f γ
-

a m i n o b u ty ri c a c id ( G A B A ) i n b r ai n of th e

r h e s u s m o n k e y . J . N e u r o ch e m .
,
1 5

,
2 0 9 - 2 1 3 (1 968) .

3 9) P e r r y ,
T . L . B e r r y ,

E
リ

H a n s e n , S ., D i a m o n d
,

S . & M o k , C . : R e gi o n a l di s t rib u ti o n of a m i n o

a ci d s i n h u m a n b r ai n o b t ai n e d a t a u t o p s y . J .

N e u r o c h e m
リ
1 8

,
5 1 3･

-

5 1 9 (1 9 7 1) .

4 0) F i r e m a r k , H .
,
B a rl o w , C . F . & R o th , L . J . :

T h e e n t r y ,
a C C u m u l a ti o n a n d bi n d i n g of d i ph e n yl

･

h yd a n t o i n
-

2
-

C
1 4

i n b r ai n : S t u d i e s o n ad ult
,

i m m a t u r e a n d h y p e r c a p n i c c a t s .
I n t . J .

N e u r o
･

p h a r m a c o l .
,
2

,
2 5 - 3 8 (1 9 6 3) .

4 1) V e r n a d a k i s
,
A . & W o o d b 11 r y ,

D . M . : E H e c ts

O f di ph e n ylh yd a n t o i n a n d a d r e n o c o rti c al st e r oid s

O n f r e e gl u t a m i c a cid
, gl u t a m i n e a n d g a m m a -

a m i n o b u t y ri c a ci d c o n c e n t r a ti o n s o f r a t c e r eb r al

C O r t e X
, p 24 2 - 2 4 8 . I n E . R o b e rt s (e d .) ,

I n h ibi ti o n i n

th e n e rv O u S S y St e m a n d γ- a m i n o b u t y ri c a cid .

P e r g a m o n
,
0 Ⅹ f o r d

,
1 9 6 0 .

4 2) R a a b e , W .
& A y al a

,
G .

F . : D i p h e n y ト

h y d a n t oi n i n c r e a s e c o rti c al p o s t s y n a p ti c i n h ibiti o n ･

B r ai n R e s .
,
1 0 5

,
5 9 4

-

6 0 1 (1 9 7 6) .

4 3) A y al a , G . F .
,

J oIl n St O n
,

D .
,

L i n , S . &

D i c h t e r
,

H . N
. : T h e m e c h a n i s m o f a c ti o n of

d i p h e n yl h y d a n t oi n o n i n v e rt eb r a t e n e u r o n s ･
'II ▼

E ff e c t s o n s y n a p ti c m e c h a ni s m ･ B r ai n R e s ･
,
12 1

,
2 59

- 2 7 0 (1 9 7 7) .

4 4) P ri n c e
,

l) . A . & W il d e r , B . J . : C o n tr ol

m e ch a n i s m s i n c o r ti c a l e pil e p t o g e n i c f o c i ･

t t

s u r r o u n d
"

i n h ib iti o n . A r c h . N e u r ol . ,
1 6

,
19 4- 2 02
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(19 67) . p2 1 4 - 2 2 5 ･ I n C ･ G a rd n e r
- T h o r p e

,
D ･ J a n z

,
H ･

45) S c h mi d t
,
D ･ & J a n z

,
D ･ : T h e r a p e u ti c pl a s m a M ei n a r c h i

,
& C ･ E ･ P i p p e n g e r ( e d ･) ,

A n ti e pil e p ti c

c o n c e n tr a ti o n s o f p h e n y t oi n a n d ph e n o b a r bi t o n e , d r u g m o ni t o ri n g ,
P it m a n M e d i c al

,
L o n d o n

.
1 9 7 7 .

An tic o n vu 1s a nt E ff t c t of D ip h e n ylll y d an t Oi n S e ru m Le v els o n F o c al S eiz u r e Dis c h a rg e s i n D if ･

ft re n t N e o c o rtic al A r e a s i n R a b bits : C o r r el atio n b et w e e n A n tic o n vu 1sa n t E 脆 e t a n d E pile p t o ･

ge nicity T a k a sh i K u b ot a , D e p a rt m e nt o f N e u r o p s y ch i at r y ( D i r e ct o r : P r of . N ▲ Y a m ag u ch i) ,

S c h o ol of M e di ci 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 1 , 9 3 9 - 9 5 1

(19 8 2)

K ey w o rd s: D ip h e n ylh y d a n t oi n , E p ile p t og e ni cit y , S e r u m l e v el, F o c al s eiz u r e di sc h a rg e
,

N e o c o rti c al a r e a , P h a r m a c o ki n e tic s .

A b st m c t

A c u t e e x p e ri m e n t s w e r e c o n d u c t e d o n 3 2 a d u l t m al e r a b bi t s w e ig h in g f r o m 2 . 5 t o 3 . 5 k g ,
in

o r d e r t o c o r r el at e t h e a n ti c o n vu 1 s a n t e ff e c t o f d i p h e n yl h y d a nt o i n( D P H) w it h e p il e p t o g e ni cit y i n

d iff e r e n t n e o c o rti c a l a r e a s . S u r g i c al o p e r ati o n s w e r e c a r ri e d o u t u n d e r e t h e r a n e st h e si a . T h e
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