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はじめに

　てんかん発作が部分てんかんのみで終わる場
合と，部分てんかんから二次性全般化発作に発
展する機序はいまだに良くは解明されていな
い。著者は，キンドリングネコを用いた基礎的
な研究では，扁桃核キンドリングの発作時脳波

観察で，扁桃核の刺激により生じた扁桃核の後
方電は，初めに視床や中脳網様体に発作波が伝
播してから（Fig. １）脳全体のてんかん性興奮
による二次性全般化発作が生じることを報告し
た１）。
　てんかん発作の二次性全般化の機序を解明する
ために，本研究では，微量のカイニン酸を無麻酔

二次性全般化発作と全般てんかん発作：
実験てんかんからのアプローチ

Secondarily generalized seizure and primary generalized seizure:
what we have learned from experimental mmodels of epilepsy

田　中　達　也

要旨：グルタミン酸のアナログで神経興奮作用を持つカイニン酸を，扁桃核又は大脳皮質の
感覚運動領野に微量注入する事により，複雑部分発作および部分発作を誘発して，臨床への
応用について研究してきた。どのモデルでも，注入部のてんかん性興奮が伝播した皮質下組
織や，中脳網様体が同時に興奮することから，てんかん発作の皮質下組織への伝播が発作発
展の機序に関与していることを明らかにした。
　大脳皮質内に焦点を形成した部分てんかんモデルでは，局所脳糖代謝の検討から，
cortico-cortical connection，大脳基底核および視床または中脳網様体を，又は脳梁を経由し
て対側の皮質というように複雑に異なった発作伝播経路の存在が示唆された。この事実は，
大脳皮質の eloquent cortex に焦点をもつ難治性てんかんの難治化と，外科治療の有効性に
重要な知見であることを明かにした。
　本研究では，大脳皮質下組織（大脳基底核の尾状核，中隔野，淡蒼球外節，視床外腹側
核，視床背内側核，黒質または中脳網様体）に微量のカイニン酸を注入すると，様々な全般
てんかん発作様のけいれん発作が誘発され，これらの組織から発作が伝搬していくことによ
り，2次性全般化発作がトリガーされる可能性を示した。3か月間の長期観察では，海馬焦点
と扁桃核焦点モデルのみが，経過中に自発けいれんが認められた。全般発作の機序の解明に
は，今後のさらなる研究が必要である。
　脳深部電気刺激は，焦点の切除外科，MSTや脳梁離断術に比べて，より安全で，比較的
安全な手術操作でおこなえる方法である。本研究で，発作抑制に関与している脳部位がある
ことが示された。今後の研究の発展により，より安全な臨床応用の可能性があることも強調
した。
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下の実験動物の辺縁系や大脳皮質内に注入し，
種々のてんかん発作を誘発し，その発作および脳
波の特徴と，オートラジオグラフィ法によるてん
かん発作時の局所脳糖代謝の変化を比較して，そ
れぞれの全般化の様式を比較検討した。これらの
モデルの作成法を応用して，覚醒・無麻酔状態の
実験動物の大脳皮質下の諸核にもカイニン酸を微
量注入すると，種々のてんかん発作を誘発できる
ことを明らかにした。難治性てんかんの二次性全
般化の脳内メカニズムの解明を目的にして，誘発
されたてんかん発作の症状，脳波，脳代謝の分析
をおこない，得られた結果からてんかん発作の二
次性全般化に脳皮質下組織の重要な関与が認めら
れたので報告する。

てんかん発作モデルの作成

1.側頭葉てんかんモデル
　我々は，カイニン酸を無麻酔・無拘束の状態

のネコまたはWistarラットの海馬あるいは扁桃
核内に一回微量注入することにより急性期には
約３日間持続する複雑部分発作重積を，注入後
１ヶ月以上経過した慢性期には自発的な複雑部
分発作または二次性全般化発作をおこすモデル
が作成できることを報告した２－５）。方法を概説す
ると，我々が報告したキンドリング動物の作成
法を応用して，成猫または成ラットにネンブ
タール麻酔をおこない，両外耳孔にキシロカイ
ンゼリーを注入し，定位脳手術装置に固定し
た。頭皮に，1％キシロカインを注入した後に，
切開し，深部電極と皮質電極を定位的に刺入し
た後，頭部ソケットにハンダ付けした。術後１
週間目の覚醒時に，脳波モニター下にカニュー
ラに注入針を挿入した。微量のカイニン酸を扁
桃核内または海馬内に注入して，辺縁系発作重
積を誘発した。辺縁系発作ははじめ3-5分毎に出
現したが約３日間で，終息した。しかし，１週間

Kindling and Secondarily Generalized Seizure 

Secondary generalization 

Initial Symptoms of Limbic Seizure 

Seizure Propagation from Amygdala (Focus) Subcortical structures Motor Cortex

10th10th Kindling Stimulation to Left AmygdalaKindling Stimulation to Left Amygdala

Fig. 1　�ネコ扁桃核キンドリング時の脳波記録。扁桃核に誘発されたキンドリング後方電は，初めに視床，大
脳基底核に伝播し，てんかん性発作波が大きくなってから，大脳皮質運動野のてんかん性興奮が誘発
され，二次性全般化に発展した。
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たつと辺縁系発作が繰り返し出現するようにな
り，約１か月後には辺縁系発作は，皮質下組織
のてんかん性興奮を引き起こすようになり，２
次性全般化発作が数日に１回起こるようになっ
た。発作時の局所脳糖代謝の変化を検討するた
めに発作時のオートラジオグラフィーをおこ
なった。Wistar系ラットをNembutal麻酔下に，
カイニン酸注入用のステンレスカニューラを，
定位脳手術装置を用いてターゲットの諸核に刺
入した。その後デンタルセメントで，カユーラ
を頭蓋骨上に固定した。術後７日間の回復期間
をおいて，軽ハロセン麻酔下に大腿動・静脈に
カニュレーションした。腰部以下をギプス固定
してから，それぞれのグループに，カイニン酸
１μｇを，カニューラを介して大脳皮質内に注入
した。注入後，２時間目のてんかん性の興奮が
プラトーに達したときに，14C-deoxyglucoseを
100ｍCi投与して局所糖利用率を測定するための
オートラジオグラムを作成した。得られた結果
より，辺縁系発作の2次性全般化時には，脳皮
質下組織のてんかん性の興奮が関与しているこ
とを明らかにした（Tab. １）。

２．�感覚運動領野焦点の難治性皮質てんかん
モデル

　安静覚醒時に，微量のカイニン酸を脳皮質内
に注入すると，カイニン酸注入部脳皮質から起
始する，再現性のある焦点発作を作成できる６）。
モデル作成法は，1.とほぼ同様であるが，カイ
ニン酸注入用のカニューラは，皮質運動野に挿
入した。カイニン酸注入後３０分を経過するころ
から，焦点発作が始まり，発作は次第に発展
し，２次性全般化発作が生じるようになり，安定
して再現性のある焦点発作重積状態を誘発でき
た。これまでの研究結果から，カイニン酸誘発
皮質てんかんの2次性全般化までの伝播様式は，
１）皮質から皮質へ広がる発作，２）皮質焦点か
ら，同側の尾状核，淡蒼球および視床に伝播す
る発作，３）脳梁を介して対側の感覚運動領野に
伝播する発作，の３つの経路の存在を明らかに
した。これらの発作伝播の経路が局所脳糖代謝
の広がりとして明らかにできたことは，臨床に
おける焦点てんかんの発作伝播を研究する上で

また臨床で治療困難な脳皮質に多焦点がある難
治性皮質てんかんの機序と治療を開発する上で
重要である（Tab. １）。さらに，２次性全般化発
作時には，ラットの局所脳糖代謝で，視床，大
脳基底核，中脳網様体に代謝の亢進を認めたこ
とより，このモデルでも２次性全般化発作には，
皮質下組織の関与が重要であることが示され
た。

3．�皮質下の諸核にカイニン酸微量注入に
よって誘発される全般化発作

　我々は，視床および大脳基底核は，大脳皮
質との間に密接な繊維連絡を持ち，各種の神
経伝達物質で緻密なニューロンネットワーク
を形成していることに注目し，てんかんの発
作伝播の促進および抑制との関連を研究して
きた。さらにPenfieldが提唱した，中脳網様体

（mesencephalic reticular formation） が 全 般
てんかん発作の起始に関与しているという仮
説を検証するために，無麻酔・覚醒時の慢性
実験ネコと慢性ラットの皮質下組織，大脳基
底核，視床，黒質，や中脳網様体に，微量の
カイニン酸を注入し，行動，脳波，局所脳糖
代謝の変化を検討した。

方法：

　実験には，慢性ネコまたは慢性ラットを用い
た。実験動物の作成法は，上記に示した方法と
同じで，ターゲットの皮質下諸核には，脳波記
録用の双極電極とカイニン酸注入用のステンレ
スカニューラを，定位脳手術装置を用いて刺入
した。ターゲットは，一側の大脳基底核，視
床，黒質，脳幹網様体とした。皮質脳波用のビ
ス電極も設置し，ソケットにつなぎ，慢性動物
を作成した。術後7日間の回復期間を置いて，
安静覚醒時にカイニン酸を猫には２μｇ，ラット
には１μｇ注入し，誘発されたけいれん発作の行
動の変化および脳波の変化をビデオ脳波記録装
置で観察した。3ヵ月後の実験終了時に，ホル
マリンで脳を灌流し，染色後に鏡検した。
　ラットを用いて，１．に示した方法で，各発
作時のオートラジオグラムも作成した。
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Tab. 1　�ラットの種々の組織に微量のカイニン酸を注入して誘発された注入部の焦点発作から発作重積に発
展した時の，脳波変化と14C-deoxyglucose による autoradiogram。

	 �カイニン酸注入後，速やかに全般てんかん発作に移行した組織は，淡蒼球外節，視床外腹側核，黒
質と中脳網様体であった（朱字でGSSと示している）。

	 �BA: behavioral arrest, LSS: limbic seizure status, SGS: secondarily generalized seizure, LS: limbic 
seizure, HS: hippocampal seizure, AS: amygdala seizure, FM: focal motor seizure, FS: focal seizure, 
FSS: focal seizure status, GSS: generalized seizure status,
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結果：

1）中脳網様体
　カイニン酸2μｇ注入後，約30分を経過する
と，ネコは左に極端に首を捻転し，無動の状態
に な っ た。 脳 波 上 に は， 左 中 脳 網 様 体 に
multiple spikesが出現した。発作波は，両側視
床，大脳皮質運動野に速やかに伝播するように
なり，強直間代発作が出現した。この発作は，
5－10分に1回出現したが，6時間後には消失した。
　ラットも，猫と同様な発作発展を示した。カ
イニン酸１μｇ注入後，約30分を経過すると，脳
波 に は， 中 脳 網 様 体 か ら 低 振 幅 のmultiple 
spikesが持続的に出現するようになった。ラッ
トは，無動状態になり，行動が停止したままと
なった。発作波速やかに両側大脳皮質に伝播
し，両側同期して，強直間代発作が起きるよう
になった。この発作は，5－10分間の間隔で出現
し，6時間後には，発作は終息した。ネコ，ラッ
トとも，3か月間の経過観察中に，自発けいれ
ん発作は認められなかった。
　ラットモデルでは，カイニン酸注入後2時間
後の発作頻発時に断頭し，オートラジオグラム
を作成した。カイニン酸注入部の中脳網様体に
高代謝域を認め，両側視床，両側大脳基底核，
両側大脳皮質運動野と大脳前頭部下面の脳皮質
に高代謝域を認めた（Tab. １）。これらの結果
は，中脳網様体が全般化発作時に，全脳に広が
るような強力な発作伝播をtriggerしているこ
とを示している７）。

2）尾状核
　カイニン酸注入後約30分経過すると，注入部
の尾状核にmultiple spikesが出現し，次第に
amplitudeが増大し，尾状核の発作重積状態と
なった。発作は大脳皮質，扁桃核，海馬に波及
するようになり，5-10分間隔で起こる全般発作
の重積状態となった。行動上は，ラットは注入
側と反対側に頭部を回旋し，次第に反対側にく
るくると回転するようになり，二次性の全般化
発作重積状態となったが，約6時間で発作は完
全に消失した８）。オートラジオグラムでは，初
めは尾状核内に限局した高代謝域を認め，辺縁

系発作重積を経て，二次性全般化発作となった
（Tab. １）。

3）中隔野
　カイニン酸注入後約30分経過すると，注入部
にmultiple spikesが出現し，次第に扁桃核と海
馬に発作波が波及し，辺縁系発作重積から5－10
分間隔で生じる二次性全般化発作重積となった
が，約6時間で発作は完全に終息し，脳波上も
12時間後には正常になった９）。局所脳糖代謝で
も，中隔発作‐辺縁系発作‐全般化発作重積の変
化を示した（Tab. １）。

4）淡蒼球外節
　カイニン酸注入後約30分経過すると，注入部
にmultiple spikesが出現た。発作は，すぐに両
側の大脳皮質運動野に伝播し，全般化発作重積
となったが，6時間で発作は終息に向かい，約
24時間後には，発作は完全に消失した１０）。局所
脳糖代謝でも，速やかな両側性の全般化発作を
示した（Tab. １）。

5）視床
A.視床背内側核
　ラットでは，カイニン酸注入後約30分経過す
ると，注入部にmultiple spikesが出現し，次い
で同側または反対側への，circlingが認められ
た。発作は両側運動領野に波及し，petit mal様
の2.5 Hzのspike and wave complexが繰り返し
出現した。行動上は，無動発作で，発作波が消
失するまで，行動は停止した。扁桃核にも発作
波が伝播すると，顔面のfacial twitchingが認め
られ，時にrearingとfallingを繰り返す，二次
性全般化発作重積状態となったが，これらの発
作は約9時間で完全に消失した１１）。局所脳糖代
謝では，辺縁系発作重積と二次性全般化発作へ
の速やかな発作発展が認められた（Tab. １）。

B.視床腹外側核
　ネコの腹外側核にカイニン酸注入後60分を経
過すると，注入部にmultiple spikesが出現し，
この発作波はすぐにMRFと大脳運動領野に波
及するようになった。 60分後には，約2.5Hzの
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spike and wave complexが，注入部とMRFと
大脳運動領野に出現し，発作時には行動上は無
動発作を示した。その後，強直・間代性全般発
作重積状態となったが，発作は約12時間持続し
たが，その後は終息に向かい，約24時間で正常
行動となった１２）。局所脳代謝では，全脳性の代
謝亢進が認められた（Tab. １）。

6）黒質
　カイニン酸注入後約30分経過すると，注入部
の黒質にmultiple spikesが出現し，すぐに淡蒼
球に発作波の伝播が認められた。発作は次第に
同側の辺縁系に伝播し，辺縁系発作重積から，
速やかに二次性全般化発作重積となった。行動
上は，ラットは立位になったりジャンプしたり
過激な行動が認められ，最終的には二次性全般
化発作重積となったが，約6時間で発作は消失
し，脳波は24時間後には正常に戻った１３）。発作
時局所脳糖代謝では，辺縁系と中脳に速やかな
高代謝域の広がりを認めた（Tab. １）。

考察

　中心脳性てんかんを提唱したWilder Penfield
は，基礎研究を臨床に応用することを生涯の研
究と位置づけ，脳神経外科を中心とした臨床研
究のみならず，今日に至る神経科学の発展に多
大な貢献をした。Penfieldの数ある業績の中で，
特筆すべ基礎研究は，猫の視床随板内核を電気
刺激することにより，両側同期して始まる全般
てんかん発作が誘発できることを発見したこと
である。このことより，Penfieldは，発作が意
識消失から始まり，発作が両側大脳皮質に同期
して出現することより，全般てんかんは上部脳
幹網様体が発作を駆動していると考えた。
　我々は，種々の実験てんかんモデルを用い
て，てんかんの脳内での発現機序を解明するた
めに系統的な研究を行ってきた。
　扁桃核内カイニン酸微量注入モデルは，ラッ
トおよびネコで，再現性をもって自発性の辺縁
系発作から二次性全般化発作が誘発された。抗
てんかん薬にても焦点部の発作は抑制されにく
く，難治性側頭葉てんかんモデルの条件を満足
する優秀なモデルである１４）。得られた結果から，

辺縁系焦点発作の二次性全般化発作時には，
ラットのオートラジオグラムでは，発作焦点側
の扁桃核と海馬，側頭葉皮質のみでなく，視
床，大脳基底核，脳幹および反対側大脳皮質に
も，脳波および局所脳糖代謝の高代謝域が認め
られ，扁桃核焦点の辺縁系発作全般化時にも，
皮質下組織の興奮が関与していることが明らか
になった。
　人の難治性の皮質てんかんでは，神経生理学
的検査や画像診断で てんかん焦点が同定され
た場合，焦点切除術が行われているが，発作消
失率は，５０－６０％前後と報告されている。さら
に，BrocaやWernickeの言語中枢あるいは感覚
運動領野のようなeloquent cortexにてんかん
焦点が存在する症例の場合，外科的な焦点切除
術をおこなうと重大な機能脱落が生じる。発作
焦点が同定できない難治性の全般てんかんの症
例では，てんかんの根治術は現代医学でも困難
である。我々のこれまでの基礎研究で，脳皮質
にてんかん焦点が局在する場合でも，発作時に
は皮質下組織や脳幹にてんかん性の脳波所見や
局所脳糖代謝の亢進が認められることから，脳
皮質下組織にもてんかん性の興奮を昂進させる
機序が存在することを報告してきた。
　この脳皮質下組織のてんかん発作時の異常興
奮を検討するために，無麻酔覚醒時に微量のカ
イニン酸を注入し，その特徴を解析した。大脳
基底核の尾状核や中隔野に注入すると，初めに
辺縁系発作が誘発され，続いて二次性全般化発
作が誘発された。淡蒼球外節では，両側同期し
た全般てんかん発作が誘発された。視床腹内側
核では，小発作様の３Hz spikes and waveと全
般化発作が誘発された。視床背内側核では，初
めは辺縁系発作が出現し続いて全般化発作が誘
発された。黒質に微量のカイニン酸を注入し多
場合は，左右同期して大脳皮質にてんかん性発
作が生じ全般化発作が誘発された。これらの結
果より，これらの諸核は，脳の局所にてんかん
発作が生じた時に，その発作がコネクションの
ある組織に伝播すると，発作全般化に至るリ
レー組織としての中継機能を持つことを明らか
にした。さらに，Penfieldが提唱した，中脳網
様体も，カイニン酸の注入により，脳波ではす
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みやかに全般発作重積となり，行動上は両側強
直間代性けいれんが誘発されたことより，強力
な全般化の促進作用を持つことを明らかにし
た。得られた結果より，淡蒼球外節，視床腹内
側核および中脳網様体の興奮は，速やかに大脳
両半球にてんかん性の興奮状態が誘発されるこ
とより，これらの組織は，全般てんかんの発症
に重要な働きを持つことを明らかにした。しか
し，カイニン酸注入によって誘発される局所興
奮は，かなり強力なため，各諸核の抑制機能や
促進機能は，マスクされている可能性も考えら
れる。今後の課題として，カイニン酸より少な
い興奮作用を持つ物質での焦点発作の変化を研
究することや，局所の小破壊巣が焦点発作の発
展にどのような影響を及ぼすのか１５），さらなる
研究が必要である。3か月間の観察期間中，自
発性のてんかん発作が認められたのは，海馬注
入モデルと扁桃核注入モデルのみで，皮質下組
織に注入したモデルでは，カイニン酸による興
奮が生じたときのみ，種々のてんかん発作が誘
発された。しかし局所注入したカイニン酸の効
力が消失すると，発作重積は消退し，脳波にも
てんかん性異常波は認められなくなった。皮質
下組織にてんかん焦点が形成されるかどうかと
いう問題については，今後のさらなる研究が必
要である。
　近年，てんかん発作に対する脳深部電気刺激
法が注目されている。我々は，1975年から視床
の低頻度刺激が扁桃核キンドリングの二次性全
般化に対して高頻度刺激で促進し，低頻度刺激
で抑制的に作用することを発表したが１６－１9），こ
の時点では，あまり注目されなかった。パーキ
ンソン病に対する，深部脳刺激の効果が注目さ
れるようになってから，再び難治性てんかんに
対する応用が検討されるようになった。我々の
研究室では，視床前核連続電気刺激は，扁桃核
焦点モデルと皮質てんかんモデルの発作に対し
て，抑制的に作用することを明らかにした２０，２１）。
さらに，扁桃核てんかん焦点部の，連続電気刺
激実験では，1Hzの低頻度連続刺激が抑制的に
作用することも明かにした２２）。脳深部電気刺激
や大脳皮質刺激では，monophasic square pulse 
waveを用いると，電極先端がイオンの流れによ

り変化して，刺激効果が変化することが多い。
このため，効果判定には，我々が用いているよ
うに，biphasic square wave pulseで，連続刺激
することが大切である。脳深部電気刺激療法
と，てんかん焦点電気刺激療法は，破壊手術や
切除手術に比べるとより非侵襲的で，パラメー
ターや刺激部位を変更することも可能で，これ
からますます発展する研究分野と思われる。
　我々の研究結果では，辺縁系内のてんかん焦
点と，大脳皮質のてんかん焦点発作から，二次
性全般化発作に移行していく時には，皮質下組
織に伝播したてんかん発作が両側性の全身強直
間代性けいれん発作を誘導することを明らかに
した。また，皮質下組織の局所電気刺激は，誘
発されたてんかん発作を減弱させる効果がある
ことも明らかにした。今後の研究で，てんかん
発作の全般化と，てんかん発作の終息の真のメ
カニズムが明らかにされることにより，てんか
んの根本的な治癒が確立されていくと信じてい
る。

あとがき

　この度，てんかん治療研究振興財団の名誉あ
る研究功労賞を受賞致しました。本研究の要旨
は，旭川医科大学在籍中に，多くの医局員の協
力により初めて可能になった実験てんかんシ
リーズの研究をまとめたレビュー論文です。連
続したてんかん研究は，貝嶋光信，福田博，�
牧野憲一，中井啓文，渡辺一哉，程塚明，橋爪
明，国本雅之，橋詰清隆，高野勝信，吉田克
成，前田高広，山本一秀，澤村淳，竹林誠司，
津田宏重，田中滋也，近藤慎二，加藤宏一，売
野智之，牧原真治，松尾厚子らや，多くの医局
員の協力を得て完成することができました。さ
らに，3回の海外留学と，早朝から深夜まで大
学に引きこもって，脳神経外科の診療とてんか
ん研究の両立を可能にしてくれた家族の献身的
な支えにも，改めて深謝します。
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Summary
Secondarily generalized seizure and primary generalized seizure:

what we have learned from experimental mmodels of epilepsy

Tatsuya Tanaka

　In the various models of experimentally induced seizures, seizure propagation mechanisms 
from the epilepsy foci to the secondary sites have been extensively studied until now. However, 
influences of subcortical structures such as basal ganglia, thalamus or mesencephalic reticular 
formation (MRF) upon focal seizure propagation were not well studied until now. Using chronic 
models of experimental epilepsies in cats and rats, namely kindling and kainic acid-induced 
seizure models, we investigated the characteristics of epilepsy focus and mode of propagation 
using depth electrodes and regional cerebral glucose utilization (rCGU) methods. Behavioral 
changes, EEG evolutions and ictal autoradiograms were compared and analyzed. Moreover, KA 
injections into subcortical structures were performed and influences of excessive excitation of 
the thalamic nucleus, basal ganglia or MRF were also analyzed. In each injection to the 
subcortical structures, seizure-like activities were elicited. Elicited clinical observations, EEG 
analysis and autoradiograms (rCGU) were analyzed respectively. The present results 
suggested that seizure evolution from focal limbic seizures or focal cortical seizures to 
secondarily generalized seizures seemed to require extensive seizure excitation of basal ganglia, 
thalamus and MRF. Especially, MRF excitation produced immediate epileptic hyper activities in 
cerebral cortex and subcortical structures and resulted in generalized seizures.

Ann.Rep.Jpn.Epi.Res.Found. 2017；28：1-10
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