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研究成果の概要（和文）： 

ラットてんかんモデルで、発作伝播様式を脳血流の変化から解析した。麻酔下にレーザースペ
ックル血流計で発作時のラットの脳表血流、脳波を測定した。部分発作では脳表の血流野上昇
を認めるのみであるが、その発作が全般化する時には、その数秒前から脳表血流が減少し、脳
波異常の出現に伴い急激に上昇することが観察された。これは、発作焦点から広がる脱分極波
が脳波変化に先立って伝播し観察されたものと推定できるものである。 

 

研究成果の概要（英文）： 

In this study, the changes of cerebral blood flow (CBF) were analyzed during the epileptic 

seizure using the rat models. The increase of CBF was observed with some partial seizures. 

Just before the secondary generalized seizure, once CBF decreased and it increased with 

the epileptic EEG. It demonstrates that depolarization wave might occurs before 

generalized seizure. 
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１．研究開始当初の背景 

てんかんは人口の約 1 から 2％の有病率を有
する疾患であり、多くは思春期までに発症す
る。てんかん患者では発作をうまく抑制する
ことができればより有意義な社会生活を送
ることが期待される。また、その有病率から
も、てんかんを良好なコントロールすること
は社会資本に貢献すると考えられる。しかし、

約 10 から 20％の患者は薬物治療で満足する
効果が得られず難治に経過し、外科的治療法
が考慮される。外科治療の多くはてんかんの
焦点を同定し、その領域の切除、あるいは周
辺脳からの神経解剖学的な離断を行う方法
がとられている。またこれ以外の手術法とし
て発作の緩和を目的とした治療が考慮され
ている。脳梁離断術、視床刺激術や迷走神経
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刺激術がこれに当てはまるが、その作用機所
は未だに明らかではない。これらの治療法は
その作用機所の解明がなされることで、難治
性てんかんの新たな手術治療法として確立
されることが期待される。 

当施設には小動物用の高解像度 PET-MRI、
超高解像度半導体 MRI が導入され稼働して
おり、これらの装置を利用した画像を解析し、
さらに電気生理学的な手法を用いることに
より、てんかんモデルでの発作伝播様式、各
種治療法の効果発現機構が解析されるもの
と期待し、本研究を立案した。 

 

２．研究の目的 

 本研究では、 

(1)てんかんモデル動物および正常動物の糖
代謝や脳血流変化を、高解像 PET-MRI 装置、
超高解像度の半導体 PET 装置、レーザース
ペックル脳表血流計を用いて解析する。また
同時に電気生理学的な測定を行う。これによ
り、てんかん発作の伝播様式、てんかん原性
の獲得機構を明らかにする。 

(2)さらに、これらの動物に対して、緩和作
用があるとされる脳深部刺激や迷走神経刺
激を電気的に加え、同様の観察を行い、これ
らの治療法の作用機序を明らかにする。 

以上、２つの目的で行った。 

 

３．研究の方法 

(1)ラットてんかんモデル作成 

Wister ラット(♂ 300-400g) に対して、カイ
ニン酸(5μg/kg 濃度 1μg/μl)を定位的に
海馬に注入し、てんかんモデルを作成した。 

 

注入部位： hippocampus (CA3)    

 [AP]  －5.8mm  

 [ML]   －4.7mm  

 [DV]   －6.2mm 

 from bregma   

    

麻酔管理：全身麻酔（吸入麻酔 セボフルラ
ン 2.0～3.0%で維持）（FiO2  0.3-0.4、 
SpO2   95%以上、直腸温 37.5℃） 

 

(2)脳表血流測定 

組織表面にレーザー（均一波長光（780nm））
を照射 

反射光の位相差および干渉により、ランダ
ムなスペックルパターンが観測 

その反射パターンの変化から表面の粒子の
動き（≒血球の動き）を計算。 

→ リアルタイムで 2次元の血流マッピン
グが可能となる。 

（毎秒 4～8 枚の血流マップを得られる） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

同時に複数の電極からの脳波を測定する。 

 

(3)脳血流解析方法 

けいれん発症時から連続的に脳表血流変化
を測定し、脳全体および局所での脳表血流変
化を測定解析した。イメージングソフト
（ VINCI: Neurological Research, Max 

Planck Institute）)を使用してスペックルコ
ントラストイメージの再構築し、脳表血流画
像を作成した。 

    
４．研究成果 
(1)ラットてんかんモデル 
カイニン酸注入後、すべてのラットで数分～
30分で、脳波上 multiple spikesが出現した。
発作型は部分発作であった。部分発作を繰り
返した後、二次性全般化発作に移行した。 
 
(2)発作時の脳血流変化と脳表脳波 
 

 
 

         図１ 
 

 
 
 
 

                  図２ 
上図は脳血流の経時的な変化を示す。番号は
図１の番号に時間に一致する。 
 
 



 

 

図 １ に 示 す様 に 部 分て ん か ん (facial 
twitching)発症時には脳血流の上昇を認め
るが、二次性全般化発作に移行する前に一旦
脳血流が減少し、その後上昇することが示さ
れた。さらに発作が重積すると次第に血流が
上昇した。 
 
(3)二次性全般化前の脳血流の波動性変化 
図３は発作全般化直前に発作起始部からの
周辺へ広がる波動状の血流変化を認める。そ
の後全般化するこれは神経細胞の異常放電
による脱分極波(depolarization wave)の影
響の可能性を示す。 
 

 
 
 
 
 
 
 
         図３ 
 
(4)PET を用いた研究ならびに緩和治療によ
る変化については、期間内に提示できる結果
を得ることができなかった。 
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