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E e y w o r d s ki n dli n g , m e di al g e n ic ul a t e b o d y , e p il e p s y .

先に 和田‖ の論文に も紹介され た ごと く
, 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 を加え

ると, 次第 に 行動上お よび脳波上 にお い て て んか ん様

発作の 増強 をき た し､ つ い に は全身け い れ ん に 発展す

る . この現象は 196 9 年 G o d d a r d ら 2} に よ っ で
`

ki n d i 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 it) を基盤 と した も の で ある3) .

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 てん か 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 利点を も っ て お り, 特に

て んかん原性が形成さ 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 .

tt

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 嘆球か ら境内皮質 ( e n t o r bi n al

C O rt e X) に い た る噴脳 ･ 辺緑系が あ り
,
な か で も扁桃

核刺激で は家兎4)
,
ネ コ

S〉
,
サ ル 6)

,
ヒ ヒ 7)

, 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8 壌

よび側頭葉皮質
9) 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 , こ

れらの 脳部位以外を刺激部位と した場合 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

を含む視床感覚系 (th a l a m i c s e n s o r y s y st e m ) に つ

D e v el o p m e n t al S eiz u r e P r o c e s s of th e

St u d y of E p il e p s y wi th
=

K i n d lin g E ff e ct
=

.

い て は
,
わ ずか に C a i n の 試み1 0)が報告され て い る にす

ぎな か っ た が, 最近和 田
1) に よ っ て

,

t t

燃 えあが り効果
"

を用 い て ネ コ の外側膝状体発作の発展過程を脳波と行

動面か らと ら え た報告が発表され た . そ こ で今回 は,

それの
一 連 の研究と して ネ コ の内側膝状体 を刺激部位

と して
,
そ の

t t

燃 えあが り効果
"

を観察 し
,
2 次性全汎

化け い れ ん に い たる発展過程 を, 脳波お よ び行動面か

ら と ら え, あわ せ て外側膝状体発作, お よ び扁桃核等

の 辺 緑系発作 と比較検討 を行 な っ た .

対象お よ び方法

対象は体重 2 . 5 k g 以上の成熟 ネ コ 5 例で あ る.

電極植 え こ み 手術 は, ベ ン ト パ ル ビタ ー

/レ麻酔 ( 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 らの ネ コ 脳図譜
l り
に し

たが っ て
, 深部電極 を挿入 した . 挿入部位は両側の内

側膜状帆 刺激側 (左側) の 扁桃核外側核, 背側海馬

お よ び 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 a n t e ri o r

S u p r a S yl vi a n g y r u s と m id dl e s u p r a s yl vi a n g y r u s の

硬膜上 に植 えこ んだ . 不関電極 に は ス テ ン レ ス 鋼線 を

数本よ りあわせ た も の を前頭洞上部の 頭蓋に 孔を あ 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 通し
,
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, な い しは

3 極の も の を使 用 し た . 上 記の 双極ま た は 3 極の 電極

M edi al G e n i c ul a t e B o d y : A n E x p e ri m e n t al

Y o s hi o M in a b e 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 c t o r : P r of ･ N ･ Y a m a g u ch i) , S ch o ol of M e di ci n e , K a n a z a w a U n iv e r sit y .
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間距離 は約0 . 5 m m で , 先端の 露出部 は 0 . 5 m m で あ

る
. 内側膝状体 には 3 極の電極 を使用 し, う ち 1 本 を

刺激用, 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,
tt

燃 えあが り効

果
"

の形成 を始 めた.

電気刺激は 60 H z , パ ル ス 幅 1 m s e c の 矩形波に 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 は左

側の内側膜状体 で あ る . 予備実験 に お い て
,
後 発 射

( a ft e rdi s c h a r g e , 以下 A D と略す) の 開催が 高い こ と

が示 され た た め, まず4 m A よ り刺激 を加 え は じめ
,

以後連 日 0 . 5 m A ずつ 刺激強度をあげて い っ た . そ して

は じめて A D の 出現が認め られた刺激強度, つ まり A D

闇値 を定め て以後の実験の刺激強度と した .

行動観察と脳波記録 は, ネ コ を透明な プ ラ ス チ ッ ク

製の 行動観察箱(40 ×70 ×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

13 チ ャ ン ネル 脳波計を用 い て記録 した .

辺

動物が 全身け い れん に発 展した あ と は
, 毎日 1 軌

5 日 に わ た り計 5 回の 全身け い れ ん を さ ら に誘発せ し

め た . そ して 0 ･ 5
-

1 m A 単位 で 毎日刺激強度 を下げて

い き
, 全身 けい れ ん発作 を生 ずる に 足る最小刺激強度

を定 め て
,
こ れ を全身 けい れ ん誘発閥値( g e n e r ali z ed

S ei z u r e t ri g g e ri n g th r e sh o ld , G S T )
2)と した .

次 に 全身 けい れ ん に 発展 したす べ ての ネ コ に つ いて
,

転移現象 (t r a n tf e r p h e n o m e n o n)
2)･ 3)
を検討 した

. 転

移現象 と は ある脳部位 ( A ) に あ らか じめ
t t

燃え あが り

効果
"

を形成 した あ と, 他の脳部位 ( B) を反復電気刺

激す る と, その 脳 部位( B) をは じめ か ら刺激 した場合

に 比 べ て , より少 な い 刺激 回数で効果が形成され る現

象を い うもの で ある.
こ れ を 1 次脳 部位( A) に おける

tt

燃 え あが り効果
"

の 2 次脳 部位( B) へ の転移と呼んで

お り , 転移現象の程度 に よ っ て , 1 次脳部位か ら2 次

脳部位 に い た る経路 の 経 シ ナ プ ス性 変化 をと ら える こ

と が で き る . 今回 は, 2 次脳部位と して刺激反対側内

側膝状体, 刺激側扁桃核, お よ び刺激側背側海馬を選

ん だ.

実験 を終了 した ネ コ は , 深麻酔下で下行大動脈から

逆行性 に 生理 食塩水 と, 1 0 % ホ ル マ リ ン溶液を注入 し

て脳 を頭蓋内で固定して取 り 出し, 脳 の ブ ロ ッ ク をツ

Fi g ･ 1 ･ S ti m ul a ti o n el e c tr o d e sit e s i n th e m e d i al g e ni c ul a t e b o d y . El e ct r o d e sit e s a r e pl
-

O tt e d a s ci r cl e s i n 2 f r o n t al p h a s e s . T h e n u m b e r s r e f e r t o th e n u m b e r o f th e c a t . S e c ,

ti o n s ムr e a d a p te d f r o m th e c a t b r a i n a tl a s of J a s p e r a n d A j m o n e - M a r s a n
l l)

.



内側膜状体発作の 発展過程

ェ ロ イ ジン で包増 し た後, 2 5 〟 の 厚 さ の 連続切片に へ

マ トキ シ リ ン
･ エ オ ジン 染色と K ltiv e r - B a r r e r a 染色1 2〉

を行な い , 電極位置と組織学的に 確認 した. 内側膝状

体の刺激電極位置 を図1 に 示 した .

成 績

1 . 行動面 より み た発作の発展

内側膝状体の A D 開値は予 備実験で 示さ れた ごとく
,

4 ･ 5
-

9 ･5 m A ( 平均 7 . 2 m A ) と , 扁桃核な どの 辺緑系

刺激時朗 よ り か なり高 い 値 を示 した .
こ の た め刺激中に

は時に 転倒 を伴う
,
全身の 強直性 けい れ ん な どの強度

の a v e r si v e r e s p o n s e が み られ, 電気刺激の影響が脳

のか な りの 広い 範囲に 及 んで い る こ と が示 唆され た .

対象と する ネ コ 5 例 の う ち4 例が , 2 6 -

3 1 日 (平均 :

28 ･ 5 日) で 全身の 強直性間代性 けい れ ん へ と発展した
.

残りの 1 例 ( N o . 2 9) は , 刺激強度を 12 m A まで 上げ

たが, A D の 出現 は認 め られ なか っ た . 全身け い れ ん へ

のて んか ん様反応の 発展経過に つ い て は
, 4 例に 共通

してみ られ た経過 を次の 5 段階に 区別 す る こ と が でき

た (表1 ) .

第1 段階 : 注意反応 を主と する 時期. 先行 して い た
,

観察箱の 中を動き ま わ る自発運動を中断 し
, 瞳孔 は散

大して
一

定の姿勢を保 ちな が ら周囲をみ ま わ し たり
,

に お い をか ぐよ う な動作が み ら れ た
.
こ れ ら を総称 し

て注意反応 ( a tt e n ti o n r e s p o n s e) と した .

第2 段 階: 顔面 ち くで き (f a ci al t w i t ch i n g) を主 と

する時期. 第1 段階に ひ きつ づ い て 出現 し
, 両側の 顔

面ちく で きと
, し ば しば点頭運動が ひ き つ づ い て み ら

れる こ とも あ っ た
. 同時 に 多量の 粘着性の 流え ん を伴

っ た唄囁運動 ( m a sti c a ti o n) がみ ら れ た . 時 に , 尿失

禁を伴う こ と もあ っ た .

第3 段階: 刺激と反 対側の 前肢 を挙上屈曲, 時に 伸

展し
, 律動的な 間代性 けい れん が この 前肢 を 中心 に 出

現 した時期 . 頭部を ゆ っ く りと 刺激 と反対側 に回 転し
,

時に全身の 刺激反対側 へ の 回旋運動 を伴う こ と が あ っ

た
.

T a bl e l ･ D e v el o p m e n t al s t a g e of m e di al g e ni-
C ul at e s ei z u r e s .

S ta g e

l ■ A tt e n si o n r e s p o n s e

2 ･ F a ci al t wi t c hi n g , M a sti c a ti o n , S ali v a ti o n

3 ･ Cl o ni c j e rk i n g of c o n tr aI a te r al f o r e p a w

4 ･ G e n e r ali z e d cl o ni c j e r k i n g

5 ▼ G e n e r ali z e d c o n v ul si o n w ith f a lli n g d o w n
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第4 段 階: 第 3 段 階に み られ た局所的な間代性 けい

れ んが 全身へ 広が っ た時乱 立位 で全身を律動軌 こけ

い れん させ
, 特に 飛 びは ね るよ う な運動 を伴 っ た

.
こ

の段階が み られ な くて
, 第 3 段 階か ら直接第 5 段階に

進 む場合 もあり, また み られ て も持続時間が短い も の

が あ っ た .

第5 段階: 転倒 を伴う 全身の強直性間代性け い れ ん

を示 す時期. 強直期に は四肢 は伸展位を示 す こ とが 多

か っ た .

以上 の よ う に , 刺 激 中 に は 全身 に お よ ぶ 強度 の

a v e r si v e r e s p o n s e が み られた が, 刺激終7 後 は刺激回

数の 増加に 伴 っ て
,
てん か ん様反 応が増強され て い き,

最後に は全身 けい れ ん へ と発展した.

2
. 全身 けい れ んの特徴

反復刺激に よ り発展した 全身けい れん に は
, 各段階

の発作性徴候 の進行( m a r cb ) が 含まれ て お り, 行動上

2 次 性全汎化 け い れ ん ( s e c o n d a ril y g e n e r ali z e d

C O n V u lti o n) の 特徴が示 され た
.
全身けい れ ん発作 をく

り返 し誘発す る こ と に よ っ ても , この 2 次性全汎化け

い れ ん の 特徴は 失なわ れ ず全身け い れ ん に 発展 した
.

最終段階の け い れ ん 持続時間は
,
4 0 - 98 秒 (平均:

64 ･ 5 秒) で あり
, 最終段階 に お い て 刺激 を加 えて か ら

全身け い れ ん に 到達す るの に 要す る 時間は, 1 ト 72 秒

(平均 : 4 1 . 5 秒) で あ っ た .

安定 した全身 けい れ んが得 られ た 衡 方法の項 で 述

べ たよ う に
, 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 ん誘発開催を調 べ た . そ の

結 見 全身けい れ ん誇発間借は , 2 . 5 -

8 .O m A (平均:

5 ･ 5 m A ) で あ っ た . 全身けい れ ん誘発開催上の 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 ん誘発開値 を境 に それ以 下の 刺激強度 で

は何ら の て んか ん様反応 を示 さ ない
,
い わ ゆる全か 無

の 法則 all o r n o n e l a w に つ い て は
, N o . 2 3 を除 い て

T a bl e 2 ･ F e a t u r e s o f m e d i al g e ni c u l a t e s ei z u r e s .

A D T(m A)
N u rn b e r o † L a l e n

G y t O r t h e A D d リr ■tj o n ()†

G S T m A
O n 湘 t o† G C h G C i n s t a 0 5

♯ 2 2 4 . 5

St l m U l a t1 0 n S
S t a g 0 5 (s e c)

g

匝呵

3 l

2 6

2 . 5 4 0 - 5 2 (4 5_8) 7 8
-

9 8 ( 幻 . 3)

♯ 2 3 9 . 5 8
.0 l ト :引 ( 21 .8 ) 4 0

-

5 7 り5.
丁)

♯ 2 7 6 . 5 2 9 5 . 5 4 9
-

7 2 ( 鯛 . 4) 4 9
-

7 2 絹l . 0)

# 2 9 > 1 2

♯ 3 0 8 . 5 2 8 6 . 5 3 0
-

5 0 ( 咄 . 0) 7 0 - 8 4 ( Ⅶ . 2)

( ) M ●■n

A D T ･ A 化 即 ･ 由 亡h さr g O t h r o i b o Id G C : G ●n ●r ■他 ● d c 帥 V 山 血 n

G S T = G ■ ∩■r a Ii王■d 如 iヱu r■ ･ t ri g g● r■叫 tb r● ■ b l d
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残 りの 3 例 に 認め られ た .
N o . 2 3 で は全 身けい れ ん誘

発開催以下の刺激強度で無反応と な ら ず, 部分的な て

ん か ん様反応 に逆行す る現象が み ら れ た .

t t

燃 えあが り効果
"

の形成後, 電気刺激を加 えな い 2

ヶ月 の 間隔をお き, その 後全身け い れ ん誘発開催以 上

の 強度で電気刺激 を行 な っ た .
そ の結 見 全身け い れ

ん に 至 っ た す べ ての ネ コ に つ い て , 初回刺激時に 全身

けい れ んの 出現が み られ た .
つ ま り , 内側膝状体発作

の 永続性 ( p e r m a n e n c e) が 確認さ れ た .

C A T 之7

辺

3 . て ん か ん様反応 の 発展に 伴う A D の変化

1 ) A D の 持続 時間お よ び伝播

最終段階の 全身けい れ ん へ 発展 した時の A D の持続

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 の 持続時間の 延長 と, 行動面か ら み た てんか

ん様反 応 の 発展段階との 間の 関係 は各々 の ネ コ に お し1

て 差異が み られ , と く に 明確な特徴 は認め られ な い ,

しか し行動上 の 発展と全 く
一 致す るわ けで は な いが

,

行動上 の 発展が み られ る時期に 相前後 して , A D の持続

C A T 2 3

I0 2 0 30
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l
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時間が大 幅 に延長す る傾向が み られ た .

2 ) A D の 波形の 変化

A D が 出現 した す べ ての ネコ に つ い て脳波記録を行な

っ たが, その 中の 1 例に つ い て 各発作段階別に 検討 し

要約す ると 次の とお り で ある .

まず図 3 は初 めて A D の 出現 が認 め られ た
, 刺激第

1 日 日の 脳 波で あ る . 刺激部位 で あ る左側内側膝状体

に
,
やや不 規則な 6 H 鰊除波複合を呈 す る A D が認めら

れる . 持続は 3 ･ 5 秒と短 い . 他の 誘導部位 に つ い ては
,

左側扁桃核に お い て 明 らか に 左側内側膝状体の A D と

同期した , D el g a d o ら1 3)の い う p r o p a g a t e d A D が 認

められた
.
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次に 図 4 は 棟数第 6 日目の脳波記録で あ るが, こ の

時は行動上 はl o o k i n g a r o u n d を示 す だ けであ り, 第1

段階に と どま っ て い る . し か し
, 刺激直後か ら A D は

刺激部位以外 に も広が っ てい る . 刺激後は 12 - 13 H z の

練波が 出現 し
, 刺激部位である左側内側膝状体よ りも

む しろ同側の 背側海馬 に 優位 に 出現 してい る.
こ の A D

はや は り
,
左側背側海馬 に お い て著明に その振幅 を増

大させ て い き , 波形も 6 -

柑 z の辣徐波複合に変化 して

い く . 皮質誘導にお い て は, 同様の A D が後方郡優位

に 出現 して い る . ま た内側膝状体に お い て は記録後半

に な り
,
A D の 出現が 刺激側よ り刺激反対側 に優位 に認

めら れ る .

･ 図
5 は第2 段階を示 した刺激第17 日目の脳波記録で

ある が, 特徴的で あるの は顔面ち くで きの 出現 に 一 致

して, 左側扁桃核優位 に自律性の約 5H z の棟徐波複合

を呈する A D , い わ ゆる D el g a d o ら
13) のい う re a c ti v e

A D が 出現 して い る こ とで あ る .
こ の r e a c ti v e A D は

顔面 ちく で き の 出現 に 同期して お り ト 徐々 に その 頻度

8 th sti m ula ti o n
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を減じて い く .
こ の 属桃核の r e a cti v e A D は , 皮質誘

導に お い て後 方部優位 に 同期 し て 出現 して い る . 内側

膝状体 と背側海馬に お い て は , ほ ぼ 同期 して A D が 出

現 して い る が , その振幅は や は り背僻海馬に お い て 大

である.

第3 段階以降の A D の変化 は, 図6 に 示 した よう に

最終段階の 2 次性全汎化 け い れん が出現 した 刺激第 31

日目の脳波記録に よ っ てみ る こ と が で き る . 刺激後8

秒 か ら先 に述 べ た左側扁桃核 に お け る r e a c ti v e A D が

出現 し, 次第 に その振幅 を増大 して い く. 刺激反対側

前肢の間代低 けい れ ん の 出現, つ まり行動上 第 3 段階

に 発展す る と, 扁桃核の A D に 同期 した皮質誘導に み

られる A D が , その振幅 を徐 々 に 増大 して ぐる . 全身

けい れ んに い たり , 転倒 を伴う と筋電図の混入 が著 し

い
. 間代性け い れ ん期 に お い て は林徐波複合が全導出

に み られ , 徐々 に そ の頻度が減 じて 発作は終了 す る .

こ の脳波記録 の全体 に わ た り, 特 に 第 2 段階 に 行動上

発展 した以降に お い て は, 扁桃核や 背側海馬 な どの辺

録系に A D の出現が 優位 に み られ , 刺激部位である内

側膝状体 にお い ては む し ろ刺激反対側 に A D の 出現が

優位に 認 め られ た .

以上 の所見 を要約すると, 刺激開始後早期より A D の

出現は ほぼ 全導出 に 広が る . 刺激部位である左側内側

膝状体 よ りも, む し ろ行動上第 1 段階 では 背側海馬 に,

第 2 段 階以降で は扁桃核 に お い て A D の 出現が優位 に

辺

認め ら れ る .
全身け い れ ん に い た っ た段 階に おい て も

,

こ の 時徴 をほ ぼ踏襲 して A D が 出現 して い る .

4
, 転移現象 に つ い て

全 身け い れ ん が え られ た後, さ らに 少 なく と も毎日

1 回 ず つ , 計5 回の 全身け い れ んを お こ した 後, 転移

現象に つ い て調 べ た . 刺激側背側海馬に お い て は4 例

中2 例 に お い て 刺激第 1 回目 で 全身 けい れ んが みられ

た .

一 方 , 刺激 反対側内側膝状体に 転移 現象が認めら

れ た の は, 4 例 中1 例の み で あ っ た . 転移現象に お い

て も
, 扁桃核や 背例海馬な どの 辺 緑系に お い て強く認

め られ た .

5
. 音刺激 に つ い て

全身け い れ ん に い た っ た す べ ての ネ コ に つ い て音刺

激 を加 えた. 音刺激と し て は, 拍手, 鍵束の 鼠 ブザ

ー

,
ベ ル を用 い た .

しか し
, 音過敏性 は こ の 実験条件

に お い て は認 め られ な か っ た
.

考 察

新 しい 実験 て んか ん の モ デル と し て
,
特に 2 次性全

汎化 け い れ ん の モ デ ル と して注目さ れて い る
t t

燃えあが

り効果
"

( k i n d i n g e ff e c t) を用 い て , 内側膝状体を刺

激 した 場合の て んか ん様反 応の 発展 に つ い て行動上

脳波上 か ら検討 した . 今 回 の研究の目的 は, 和田が先

に 報告 した外側膝状体発作 の発展過程に つ い ての論文
1)

と
一 連 の 目 的 を も っ た 研 究 で あ り, 視 床 感覚系

i M
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(th al a m i c s e n s o r y s y st e m ) に お ける
t t

燃 え あが り効

果
"

を検討する こ と であ り, さ らに は臨床的に み られ る

光原性て ん かん ( ph o t o g e n i c e pil e p s y) , 聴原性 てん

か ん ( a u d i o g e ni c e pil e p s y) な どの 反射性 て んか ん

(r efl e x e pil e p s y) の 実験モ デ ル と して の有用性 に つ い

て検討す る こ とに ある . 以下 の考察は この 目的に 沿 っ

てすす め てい く こ と に す る .

まず, 今回報告 した 内側膝状体発作 と, 外側膝状体

発作り, お よび こ れ まで W a d a ら
5)
, 佐藤1 4)の 報告があ

る扁桃核, 海馬発作な どの 辺緑系発作 と比 較, 検討す

ると, 以下の よう に 要約でき る (表3 ) .

1
.
A D 開値は, 内側膝状体, 外側膝状体 な どの視床

感覚系に おい て は, 辺緑系 に比 べ ると約 8 倍の 高さで

あり, ま た刺激時 に は 強度の a v e r si v e r e s p o n s e を伴

い
, 刺激時 に は脳の 広い 部位 へ の刺激 の影響が お よ ん

でい ると思わ れ る .

2
. 佐藤

1 4) に よる と
,
海馬発作 の行動上 の発展経過 は

次の よう である. す な わ ち, 1) 注意反応, 2) 無動
,
3)

自律神経徴候, 4) 岨 噛様運動, 顔面ち く で き, 点頭,

5) 反対側前肢の け い れ ん ,
6) 全身けい れ ん で あ る .

こ

の発展経過 は視床感覚系発作の それ と 酷似 す るも ので

ある. 特に 内側膝状体発作 に お い ては , 外側膝状体発

作に比 べ て全身けい れ ん に 至る まで に 要する刺激回数,

各々 の刺激時に お い て 全身けい れ んが 出現す る までの

潜時(1 a t e n c y) , 全身けい れ ん獲得後の 全身け い れ ん 出

現の安定性, 全身けい れ ん誘発開催 を境と しての 全か

無の法則な どに お い て , よ り辺緑系発作の特徴 に近い .

また内側膝状体発作が全身け い れ ん に い た っ た後の転

移現象に お い て も, 辺緑系の 強い 関与が想定 され た .

3 . 脳波上 に お け る A D の 発展に お い て は , 内側膝

状凧 外側膝状体刺激時共 に ほと ん どの例 に お い て,
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初回刺激よ り 海馬 な どの辺 縁系に 優位 に A D の伝播が

認め られ た . また ､ てん か ん様反応 に行動上運動性微

候 ( m o t o r s y m pt o m ) が 出現す る と, これ に 同期 して

扁桃核に 固有 な自己維持性放電 ( s elf ･ S u St a in e d A D ) ,

い わ ゆる r e a c ti v e A D が 出現 した .

4
. 全身 けい れ ん誘発開催は, A D 開催 に お い て認め

られ た よ う に, 視床感覚系にお い て は辺緑系に 比 べ て

高い 値 を示 す . く り返 し刺激 に よ っ て え られ る全身け

い れん 誘発開値の低下は, 視床感覚系に お い て も認め

ら れ る
.
しか し

,
く り返 し刺激に よ っ て も全身け い れ

ん の行動上
,
お よ び脳波上 の 2 次性全汎化の パ タ ー ン

は変化が み られ な い .

さて
,

t t

燃 えあが り効果
"

の生理学的, 形態学的 な発

現機序に つ い て は
,
い ま だ不明の と こ ろが 多い . 本効

果は反復電気刺激に よる 永続性の､ 経シ ナ プス 性 てん

か ん性神経回路 ( e pil ep ti c n e u r o ci r c uit) の 形成 に 基

づく もの で あると想定さ れ てい る . こ の 回路の形成の

た め に は, 電気刺激時と A D 出現時に み られ る 高頻度

の 細 胞 放 電 と, そ れ に 伴 う 持 続 的 な 脱 分 極

( p o st s y n a p ti c p o t e n ti a ti o n ) が 重要で あ る と考え られ

て い る
1 5 ト 1 7)

.
また , この 経シ ナ プス 性変化 は, 主に電

気生理学的な見地か ら推定され て お り, 形態学的に は

tt

燃 え あが り効果
, 一

に つ い て は直接確認さ れ てい る わけ

で は な い
.
し か し , い わ ゆ る 神 経 可 塑 性

( n e u r o pl a sti cit y) の モ デル にお い て は, シ ナプ ス 結合

の 空間的な位置移動が示 唆さ れ てい る1 8) .

R a ci n e
l O) ･ 2 0)は

,
ラ ッ ト を用い てそ の扁桃核 を刺激 し

た場合の
t t

燃え あが り効果
"

につ い て検討 してい る . そ

の 中で彼は , A D 開値 の, くり返 し刺激 によ っ てお こ る低

下が, A D 開催 以下の刺激 をカロえて も A D 閥値上 の刺激

を加えた 場合と同程度に お こ る と報告 して い る . この

こ と は A D 開値の , く り返 し刺激 に よ る低下が A D の

出現と無関係 な, つ 女り
t t

燃 えあが り効果
"

に お け る て

んか ん性神経 回路の形成 とは別機序に よ る現象で ある

こ と を意味 して い る .

一 方 , け い れ んな どの て ん か ん

様徴候 の出現, お よ び発展に は刺激 に よ る A D の 出現

が 必要欠 く べ か ら ざる も の と して い る .
こ の事実は

,

転移現象が認め られ る 2 次脳部位 に お い て は, 全身け

い れ ん に 至 るま での 刺激回数が 1 次脳部位 に 比 べ て少

な くて す むが , A D 開催は 1 次脳部位 に比 べ て低下が み

られな い こと
1 7)と 関連が ある.

つ ま り , A D 開催の , くり

返 し刺激 に よ る低下は , 属桃核 な どの 辺緑系に お い て

は
, 刺激部位に ほ ぼ限局 した局所的な現象である こ と

を意味 して い る .

C a i n
1 0)- 2 1)
はラ ッ トの 外側膜状体, 内側膝状体 な どの

視床感覚系 をく り返 し刺激 する こ と に よ り, 全身 けい

れ ん へ 発展す る こ と を報告 して い る .
その 中で彼 は視



7 1 6

床感覚系刺激 によ る
t t

燃 えあが り効果
"

の特徴 と して ,

刺 激 後 に A D の 出 現 が 乏 し ( , 刺 激 時 の a v e r si v e

r e s p o n s e が み られ る だ けで あ る こ と , く り返 し刺激の

あと 平均 76 回で突然全身けい れ ん が出現 し
,
全身けい

れ ん の パ タ
ー

ン は辺線系発作と は異 な っ た も の で, 全

身 けい れ ん の刺激 ごとの 安定 した 出現が み ら れ なか っ

た こ と
, 全身け い れ ん の出現は全例 の約 40 % に み られ

た だ けで
, 動物個体間の菱が著 しい 傾向があっ た こ と

な どをあげて い る. これ らの事実か ら彼は , く り返 し

刺激 に よ っ て全身け い れ ん に 発 展す る事実は同 一

で あ

る が, 視床感覚系の
t t

燃 えあが り効果
"

と, 扁桃核な ど

の 辺 緑系の
"

燃 えあが り効果
"

と は異 な る発現磯序 を有

す る と想定 して い る
.

さ ら に C ai n
2 2)
は , け い れ ん誘発開催 を低下 させ る薬

剤 と し て 用 い ら れ る
,
ペ ン チ レ ン チ ト ラ ゾ ー ル

( p e n t yl e n e t e t r a z ol , 以 下 P T Z と略 す) で前処置す る

と
t t

燃 えあが り効果
‖

が 促進さ れ る事実 をさ ら に 追求 し

て報告 して い る . 彼は A D の 出現が 伴わ な い 外側膝状

体の くり 返 し刺激と
,
A D の出現が伴う 扁桃核刺激に よ

る
tt

燃 えあが り効果
"

の形成を行 な っ た 後
,
P T Z に よ っ

て全 身けい れ んを誘発せ しめ た . そ れ に よ ると
,
P T Z

誘発 けい れ んの 持続時間や激 しさ( s e v e rit y) は扁桃核

刺激 を行な っ た 場合が よ り 強く認 め られ た が, 全身け

い れ んの 誘発開催は両者で差異が なか っ た として い る .

こ れ は先に述 べ た R a c in e の報告に ある, A D の 出現が

伴なわ ぬく り返 し効果の意味づ けが, 祝床感覚系に お

い て も可能である こ と を示唆 してt ) る .

和 田Ⅰりま, 外側膝状体 のく り返 し刺激 を行な っ て全身

け い れ ん が得 られ た後, P T Z の 前処置 をし て光刺激を

加 え ると
,
属桃核刺激な どの コ ン ト ロ ー ル 群 に 比べ て,

外 側膝状体刺激 を加 え た 場合 に は 少量 の P T Z で ,

p h ot o m y o cl o n i c r e s p o n s e , お よ ぴ ph o t o c o n v ul si v e

S ei z u r e がみ られ た こ と を報告 して い る .
これ は

, 外側

膝状体刺激が光刺激 に対 す る け い れ ん誘発開催 を, コ

ン ト ロ
ー ル 群に 比 べ て よ り強く 低下させ る こ と を 示唆

して お り, く り返 し刺激の意味 を考 える上で 興味深い .

しか し光刺激に よ っ て ph o t o c o n v u l si v e s ei z u r e がみ

られ た時 に 2 次性全汎化 け い れ ん の パ タ ー ン が認 め ら

れた 以外 は, 光刺激時の反応は外側膝状体 を電気刺激

した場合 にみ ら れ た行動上, 脳波上 の パ タ
ー

ン を踏襲

する も ので は な か っ た
.
つ ま り , 外側膝状体の く り返

し刺激が, 光刺激 に 対す る けい れ ん開催 を低下 させ る

事実 は認 め ら れ て も , 外 側 膝状体 を含 む e pil e pti c

n e u r o ci r c u it が 形成さ れ, 光刺 激に よ っ てそ れが 賦宿さ

せ られ ると い う こと に対 して は 否定的 で ある. 先 に

述べ た よう･ に
,
2 次性全汎化け い れ ん の実験モ デ ル と

して 注目さ れ て い る t
t

燃 えあが り効果
"

が
, 遺伝 的なて

辺

ん か ん性素因 ( e pil e pti c p r e d i s p o siti o n ) の 神経機序

と関連が あ る か 否か は重 要な 問題 で あ る . す なわち
,

後 に 述 べ る よ う に 反 射性 て んか ん が実験的, 臨床的に

お い て遺伝的な て ん か ん性素因の 関与が強い 事実を考

え る と, こ の 間題 はさ ら に 重要で あ る
.

t t

燃 えあがり効

果
"

が 遺伝的な て ん か ん性素因の あ る動物 に お い て
, な

い 動物 に比 べ て促進さ れ る と い う 報告 が ある2 3) . しか

し
, 遺伝的 に 光原性 てん か ん感受 性を も つ セ ネガ ル産

ヒ ヒ ( P a pi o p a pi o ) の 扁桃核刺激 に よ っ て
t t

燃えあが

り効果
"

を お こ さ せ る と
, 自発性け い れ ん の 誘発は促進

さ れ るが
, 光刺激に 対す るけ い れ ん誘発閥値の 低下は

認め られ なか っ た と い う 報告も み られ る
6)

.

以 上
, 視床感覚系自体 に

tt

燃 え あが り効果
, ,

が形成さ

れ が た い 事実, つ ま り て んか ん原性 を獲得 しが たい事

実が認 め られ るも の の, くり返 し刺激に よ っ て けい れ

ん誘発間借の 低下が み られ る 事実 を文献的に 明らかに

した
. く り返 し電気刺激 を加え る こ と に よ り

,
A D の出

現 が み ら れ な く ても A D 間値 の 低下を招 く事実は
, 投

射系と して の 性質を も つ 視床感覚系 に お い て はそれ自

体が て ん か ん原性 をも た なく て も, 祝床感覚系よりの

非て ん か ん性 のく り返 し刺激が他 の 脳部位, 特に 辺緑

系 に お い て け い れ ん 闘値 の 低下を招き , て ん か んを出

現さ せ る き っ か けと な り うる 可能性が 示 唆され る
.
さ

らに
, 今回 の 報告を 反射性て ん か ん, 特に 遺伝的なて

んか ん性素因の関与が強 く認め られ るて ん か んの モ デ

ル と して 考え た場合, 視床感覚系の く り返 し刺激が脳

の 広い 範囲の けい れ ん閲値の低下 をき た し, てんか ん

性素因の 強化 に つ な が る こと が 示唆さ れ る
.
しか し

,

視床感覚系よ りの て んか ん性神経回路が形成さ れうる

こ と に つ い て は否 定的な考 えもあ る こ とか ら, こ のく

り返 し効果 は
t t

燃え あが り効果
"

と は
一 応区別 して考え

る べ き で あ ろう
.

次に , 反 射性て ん か ん に つ い て文献的に 考察をすす

める が
,
その 発現機序 に お い て視床が 示 唆され て い る

こ と
2 4)
,
臨床的 に は遺伝的なて んかん性素因 の 関与が強

い と さ れ て い る こ と
25)
な ど

,
反射性 て んか ん との 共通

点が そ の 発現機序に お い て み られる小発作( p etit m al)

につ い て も考察 を若干加 えた い .

聴原性 てん か ん の 実験モ デ ル と して は
,
マ ウ ス に お

い て遺伝的 に 聴原性 て んか ん感受 性 を示 す特定の系が

知ら れ て い る2 6) ･ 2 7)
.
この 動物モ デ ル に お い て は , 音刺激

を加え て 3 ～ 1 0 秒後 か らう ずくま る姿勢をとる段階,

疾走を主とす る段階を経 て全身け い れ ん に い たる発展

段階が み られ る . しか し
,
そ の 脳波的な検討 などを含

む詳細 な発現機序の追究 はな さ れ てい な い が , てんか

ん感受性 の出現が マ ウ ス の 生後直後か らみ られ ず, 生

後約2 週目頃 か ら 急速 に み ら れ る こと , ま た初回の音
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刺激を加 えた場合に て ん か ん 感受 性を 示 さ な い 動物 で

も, 音刺激の く り返 しを行な う こ と に よ っ て感受性が

出現す る事実が み られ る こ と が報告さ れ て い る .

S e r vi t ら
細 ･
2 9 ) は ラ ッ トを用 い て, 大脳皮質の聴覚領

と運動領に ア ル ミ ナ ク リ
ー ム を注入 す るこ と に よ っ て ,

聴原性てん か ん感受性 が人 為的に 獲得 され る と して い

る
.

J a n o w s k y ら
3 0)
は
, 音刺激と電気刺激と をく み あわせ

ると,
- '

燃え あが り効果
"

が抑制される と い う報告
3 1)
の反

論とし て, 音刺激を加 える 刺激条件を整 え る こ と に よ

り, ラ ッ トの 扁桃核 へ の 電気刺激と音刺激 をく り返 し

組み合わせ て い くと , 音刺激の み でて ん か ん発作が誘

発され る よう に なる と して い る . 彼 らが , こ の よう に古

典的な条件づ け ( cl a s si c al c o n d iti o n i n g) に よ っ て反

射性てん か ん が 形成 さ れ る 可 能性 を示 し た こ と は,

S e r vi t らの 報告と同 じく, 大脳皮質が聴原性て んか ん

の 発現に重要な役割 を果た して い る こ と を示 すもの で

ある .

M i c h i sh it a
3 2) はウサ ギを用 い, 軽麻酔下で外側膝状体

に くり返し電気刺激を加え る こと によ り, A D の 出現を

み てい る . 披は その 発 現機序と して外側膝状体 と大脳

皮質視覚領と の間の 反響 回路 ( r e v e rb e r a ti n g ci r c u it)

を想定し てお り, 視床感覚系の て ん か ん 原性の獲得を

支持する もの で ある .
これ は , 今回 の 報告の考察す る

とこ ろと矛盾す ると こ ろ であるが , 使用 して い る動物

種およ び刺激条件が異 な っ てお り
,
また脳波記録が皮

質誘導と刺激部位に 限られ て お り, 今 回 の報告で問題

とな っ た辺緑系 に つ い ての 検討が な さ れ てお らず, 単

純に比較検討す る の に は問題がの こ る
.

光原性て んか ん に つ い ては
, 臨床的に も実験的に も

多くの報告がみ られ る3 3) ･ 3 4〉
. 先に 述べ た 遺伝的 に 光原性

てんか ん感受 性 をも つ セ ネガ ル 産 ヒ ヒ ( P a pi o p a pi o )

を用 い た実験の 報告で は, そ の 発現機序と して 大脳皮

質の 重 要性が示 さ れ てお り, 視床 を含 む皮質下機構は

2 次的な役割 しか 示 さな い と して い る35)
.

小発作の 臨床お よ び その 脳波所見 の 広汎性両側同期

性棟徐波複合 (diff u s e b il a t e r all y s y n ch r o n o u s s pik e

a n d w a v e c o m pl e x) の 発 現機序 に つ い て は , P e n fi eld

とJ a s p e r の 報 告
24)以 来 , 視床 の 役割 を重要視す る も

の
3 6】
, 大脳皮質の 役割を重要視 するも の

37)
が相半 してお

り
,
い まだ結論 をみ て い な い の が現状 で あ る . 最近発

表され た Gl o o r の 嘩説
38) は

,
こ の 間題 に 関連 して い る

の で こ こ に 彼の 報告 の 内容 を要約 し て み る . 彼 は
,

g e n e r ali z e d s pi k e a n d w a v e d i s c h a r g e ひ い て は小発

作, また は その 異型 ( v a ri a n t) の 発現機序を追究す る

に あた り
, その作業仮説と して , 大脳皮質に は興奮性

( e x it a bilit y) の増大が み られ る こ と
, 視床 は てん か ん

発作発現 へ の強力な ひき が ね (t ri g g e r) と し て 作用 す

ること 脳幹網様体の活動性が抑制され る と棟徐波放電

は賦晴さ れ る こ と を あ げて い る . そ して彼 は こ の 証明

と して , 視床正 中核 ( N . c e n t r ali s m e d i ali s) に 低頻

度刺激を加 え ると
, ネ ン ブ タ

ー ル 麻酔下 で は s pi n d l e -

1ik e a c ti vit y を 誘 発 せ し め, 覚 醒 下 に お い て は

r e c r uiti n g r e sp o n s e の 誘発が み られ ,
こ の 時, ペ ニ シ

リ ン をを筋肉内投与, ま た は直接大脳皮質 へ 塗布す る

こと に より同様の視床刺激 に よ っ て今度は g e n e r ali z e d

S pik e a n d w a v e d i s c h a r g e の 出現が み ら れ るが , 直

接視床 に ペ ニ シ リ ン を注入 した場合は発作波の出現が

みら れ ない こ と をあげて い る .
さ らに 彼は

,
M a t s u rn O t O

らの業横3 9)を引用 して
,
てんか んの発現機序を病態生理

の 面か ら2 段階 に わ け, い わ ゆ る小発作な どの 遺伝性

因子 ( g e n eti c f a ct o r) が 強い 関与 を示す て んか ん の タ

イ プ は第1 段階 に属 し, 高頻度の 活動電位の群発 が重

畳 す る持続的な脱分極
,
つ ま り反復刺激後増強( p o st -

t e t a ni c p o t e n ti a ti o n) を神経機序と する 第2 段 階 へ の

移行に は
, 何 らか の脳 へ の病的な獲得性因子( a c q u i r e d

f a c t o r) の 加重 が必要で あ ると して い る
.
ま た , こ の獲

得性因子の 示標 と し て, 側頭葉■に お ける てん か ん性焦

点 ( e pil e p ti c f o c u s) に 注目し てい る .

G ait o ら
4 0)に よ っ て

,
6 0 Ii z の 電気刺激頻度で え られ

た
t t

燃 え あが り効果
"

が
,
3 Ⅱ z の 電気刺激 を加え る こ と

に よ っ て 阻害さ れ る こ とが 報告され て い る . 定型的な

小発作が脳波上 3 H z の練徐波複合を呈す る こ とを考え

ると
,
こ の事実は Gl o o r の報告と 同様て んか ん

, 特に

遺伝的素因の関与が強く みら れる てんかん に おい ては,

p o s t
-t e t a n i c p o t e n ti o ti o n を発現磯序と する

t
t

燃え あが

り効果
"

と は異な るて んかん の発現機序の存在を疑わ さ

せ るも の で あ る .

さ て
, 今 回の 報告で内側膝状体を刺激し た場合, 外

側膝状体を刺激 した場合に 比 べ て, よ り辺緑系発作の

特徴 に 類似 する 点が 多い こ とが 認め られ た . 鶴 ら4 1) は
,

ネ コ の 扁桃核
t '

燃 えあが り 効果
"

に伴う 誘発電位 の 変化

を調 べ
, 視覚系 に比 べ て聴覚系の 誘発電位 に 強い 変化

がみ ら れ た と して い る
.
ま た

, 臨床的に み ても聴原性

て んか ん に お い て は驚が く反応が伴 い や す い こ とや ,

音楽て ん か ん ( m u si c o - e pil e p s y) に お い て は, 音楽自

体 に よ る 音刺激 よ り も 音楽 に よ っ て 生 じ る 情 動

( e m o ti o n) が て んか ん発現に お い て重 要視されて い る
4 2)

.

こ の こ と は
, 辺 繚系が 情動反応と密な関連を もつ 事 実

を考慮 すれ ば興味深い .

以上
, 今回得 られ た所見と関連 して

, 視床感覚系発

作
,
な らび に 反射性て んか ん の 病態生理 に つ い て考察

を加 え た .
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結 論

内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
一t

燃 えあ が り効果(ki n d li n g

e正e n t)
"

を用 い た実験 を行 な っ た .
1 日 1 回1 秒間,

ネ コ の左側内側膝状体を, 後発射( a f t e r di s c h a r g e , A D )

開惰で 反復電気刺激を加え た. そ して , 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 り観察

し, あ わせ て これ ま で報告さ れ た外側膝状体発作, お

よ び辺 縁系発作 と比較検討 した . そ の結果を要約す る

と次の ごと くで ある.

1 . 内側膝状体刺激に よ り, 平均28 . 5 回の 反復刺激

で全身けい れ ん に発展 した .
A D 開値 は平均7 .2 m A と

辺繚系 のそ れ に比 べ て かな り 高く, 刺激時に は強度の

a v e r si v e r e s p o n s e を伴な っ た . また , 行動上 の発展経

過 は5 段階 に 区別す る こ とが で き た .
この 発展経過 は,

辺 繹系発借 と く に 海馬発作の それ を ほ ぼ踏襲 す る も

の で あ っ た .

2 . これ らの発展経過 に対応 した A D の変化と して

は, 初回刺激時よ り辺 緑系 へ の p r o p a g a t e d A D が 認

めら れ た . そ の後の経過 に お い て も海馬, 扁桃核の遠

縁系に 著 しい p r o p a g a t e d A D や r e a c ti v e A D の出現

が認め られ た . 全 身け い れ ん を獲得 したあと で試 みら

れ た
, 転移現象に おい て も海馬, 扁桃核の 辺練糸の関

与が強く認 めら れ た .

3
. 内側膝状体刺激の反復 に よ り, 全身けい れ ん誘

発開催の低下が認め られ た . しか し , 全身け い れ ん の

パ タ
ー ン は反復刺激に よ っ ても変化は みられ な か っ た .

4
. 先 に報告 され た外側膝状体発作 と比較す る と,

内側膝状体発作 は より辺繚系発作に 類似 した発展経過

を示 した .

以上 の結果と文献 より の知見か ら, 内側膝状体 を含

む視床感覚系の て んか ん発作発現 に お け る役割, ひ い

て は特に反射性て ん かん な どの, 遺 伝的て んか ん 素因

性が強く関与す る て んか ん の発現機序 に つ い て考察し

た . 特 に 刺激の くり返 し効果に よ る けい れ ん誘発開催

の 低下 につ い て 考察 したが , こ の く り返 し効果 は,
t t

燃

えあが り効果
"

と神経機序の面か ら区別 して考 える べ き

で ある と提案 した.

稿を終 え る に あたり, 本研 究 に終始御親切 な御指導 と御校

閲をい た だい た恩師 山口成良教授 に心 からの 謝意を表します .

そして 御助言をい ただ い た協同研究者の 和田有司博士, 御助

力を い ただ い た池田輝男文部技官 に 厚く御礼申し上 げます.

なお 本論 文の 要 旨は第 10 回日 本脳波
･

筋電 図学会 学術大会

(名 古屋) に お い て 発表した .
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