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研究成果の概要（和文）： 

難治性てんかんに対する局所脳冷却療法の安全性を検証した。ラットのてんかんモデルに脳冷
却を行った。発作が抑制され、神経機能が維持された温度は１５℃であった。てんかん患者の
術中に脳冷却を行った。冷却前には高値だったグルタミン酸と乳酸が、１５℃冷却によって低
下した。神経細胞の興奮が抑制され、嫌気性代謝が軽減されたことが示された。新規に作成し
た冷却デバイスはネコ、サルに使用可能になった。 

研究成果の概要（英文）： 
Safeness of focal brain cooling (FBC) for intractable epilepsy was verified. A rat 
epilepsy model was treated by the FBC. The optimal temperature to interrupt seizure 
without deteriorating neuronal function was 15 ℃. The FBC was applied at epilepsy surgery 
in human. Increased levels of glutamate and lactate reduced at 15 ℃. The FBC effectively 
inhibit neuronal excitotoxicity and anaerobic metabolism. Newly developed cooling device 
was successfully applied to cats and monkeys. 
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１．研究開始当初の背景 
 てんかんは、脳細胞のネットワークにおき
る異常な神経活動が原因で、意識障害や異常
行動の発作が繰り返して起こる疾患である。
てんかん患者は人口のおよそ１％存在し、う
ち 30％は薬物治療で効果のない「難治性てん

かん」である。現在行われている外科治療は
脳の一部を切除するもので、重要な脳機能を
持つ部位では切除できない。このような背景
から、我々は大脳皮質局所冷却による新規低
侵襲てんかん治療機器開発を目指してきた。 
本研究課題開始前までに、てんかん性放電
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およびてんかん発作が脳冷却によって抑制
されることを示していた。次の課題として、
冷却療法が脳に与える影響を測定すること
と、安全性を検証することが挙げられた。脳
冷却はてんかん放電を抑制するが、同時にシ
ナプス伝達も抑制する。動物を用いた過去の
研究ではネコの視機能あるいは聴覚機能が
抑制された、サルの運動機能が抑制された、
等の報告がある。一方肯定的な研究結果とし
ては、大脳皮質を４℃の生理食塩水で冷却し
ても運動誘発電位が低下しなかった報告や、
海馬スライスを用いた冷却で、てんかん性放
電が抑制されたが正常のシナプス伝達は抑
制されなかったという報告がある。 
冷却が分子レベルで神経に与える影響の

詳細は分かっていない。てんかん発作と異常
脳波を止めるためには、冷却と復温は繰り返
し行わなければならない。冷却が脳の活動と
恒常性維持によい影響を与えているのか、不
利な状況である影響が表面化しない程に存
在するのか、の差は、長期的治療が可能か否
かに関係する。これの鍵となる因子の一つは
興奮性神経伝達物質の Glutamate (Glu)であ
る。Glu はてんかんの起始、伝播、持続に深
く関係しており、発作時の細胞外 Glu 濃度上
昇が確認されている。神経外傷や脳虚血でも
Glu は上昇しており、これが 33℃の全身低体
温療法中には減少することも知られている。
したがって、てんかんの局所冷却でも上昇し
た Glu の低下は予想される。 
てんかん発作時は、相対的脳虚血であると

言われている。すなわち脳代謝が亢進し、脳
血流はそれに対応できるほどには増加しな
いというものである。脳のエネルギー源は
Glucose (Glc)であるから、Glcとその代謝物
である pyruvate (Pyr)および lactate (Lac)
の濃度比から、てんかん患者の循環・代謝、
および冷却時のその変動を見ることができ
る。 
器材の開発に関しては、主に冷却デバイス

の改良に重点を起き、効率的な冷却方法と、
頭蓋内に埋め込む器材の形状・手法を決める
ことが課題であった。 

２．研究の目的 
 局所冷却治療を安全かつ有効に行うため
に、(1)冷却が神経機能に及ぼす影響を行動
解析によって測定する、(2)冷却が神経細胞
に及ぼす影響を分子生物学的に検証する、
(3)冷却デバイスを改良する、ことを目的と
する。 
(1) 神経機能への影響の解析 
冷却による神経機能の変化を覚醒状態の

動物で確認する。冷却デバイスを設置した動
物にてんかんを発生させる。大脳感覚運動皮
質(sensorimotor area, SI-MI)を冷却する。
冷却前、中、後とも個体は自由行動下に管理

し、各種の行動学的解析による神経機能の評
価を行う。これによっててんかん発作が止ま
る温度と、神経機能が低下しない温度を知る
ことができる。 
(2) 分子への影響の解析 
開頭手術（てんかん症例の焦点切除術）中

に脳局所冷却を行い脳温の違いによる脳波、
脳血流、糖代謝、興奮性アミノ酸を測定する。
これは同時に、てんかん病態と正常との差も
みることになる。 
(3) デバイス改良 
臨床応用を目指すため、ネコ・サルへの埋

め込みデバイスを作成することで、冷却効果
と埋め込み手術、術後管理の安全性と利便性
を検証する。 

３．研究の方法 
(1) 神経機能への影響の解析 
雄 wistar rat を用い、皮質にペニシリン

Ｇを注入して痙攣発作を発生させた。3 分間
に前肢を不随意拳上させる動作の数を痙攣
の回数として測定した。 
当科で作成したペルチェ冷却デバイス

(PID controlled thermoelectric chip (6.0 
x 6.0 mm, maximum current: 1.8 A, maxmum 
voltage: 2.5 V, maximum power: 2.4 W; 
Ferrotec Corp., Japan)を使用した。これを
SI-MI 皮質上に留置し、温度計、脳波電極と
ともに頭蓋に固定した。20℃、15℃、10℃に
冷却した。冷却は痙攣発作を誘発したラット
と非けいれんラットの両方で行った。 
21 ポイント神経スケールを神経症状の指

標として測定した。これは 10 の項目からな
る運動機能測定法で、げっ歯類で標準的に用
いられる方法である。前肢の運動機能測定に
は foot-fault test を、感覚機能は receptive 
field (RF) size の測定で評価した。 
本実験は山口大学倫理委員会の承認を得

て行った。 

(2) 分子への影響の解析 
 難治性てんかん患者 9名を対象とした。全
例に頭蓋内電極留置を行い、焦点を同定した。
側頭葉外てんかんには焦点切除を、側頭葉て
んかんには側頭葉および海馬切除を行った。 
焦点切除、海馬切除に先立ち、同部位に当

科 で作成 したペ ルチェ 冷却デ バイス 
(PID controlled thermoelectric chip (皮
質用には 29.8 x 29.8 mm, maximum current: 
4.0 A, maxmum voltage: 9.8 V, maximum 
power: 21 W, 海馬用には 10 x 10 mm, maximum 
current: 0.8 A, maxmum voltage: 8.8 V, 
maximum power: 4.2 W, いずれも Ferrotec 
Corp., Japan))を置いて 15℃、30 分の冷却
を行った。 
 冷却の 30分前から冷却終了の 30分後まで、
冷却直下の皮質脳波と脳血流測定を行った。



脳波は Spectrum analysis を行い、power で
表現した。同部位にマイクロダイアリシスプ
ローベを挿入し、リンゲル液を 0.3  L/min
で潅流した。冷却前、中、後にサンプリング
した。神経細胞興奮の指標として Gluを、糖
代謝の指標として Glc, Pyr, Lac を、細胞組
織崩壊の指標として Glycerol 濃度を測定し
た。 
 本研究は山口大学倫理委員会の承認と患
者および家族の承諾を得て行った。 

(3) デバイス改良 
冷却デバイスとして冷却水還流型のチタ

ン製パッドを動物の脳表に併せた形状で試
作し、ネコ・サルに対して脳表冷却デバイス
を慢性的に留置し、冷却効果の確認と、長期
に渡る効果を調べた。 
 本研究は山口大学動物使用委員会の承認
を得て、同施設の実験手引きを遵守して行っ
た。 

４．研究成果 
(1) 神経機能への影響の解析 
 ペニシリンＧによって痙攣発作が誘発さ
れた。発作は 20℃の冷却で有意に抑制された。
各温度における発作回数(非冷却を 100％と
して)と非冷却群との有意差は 20℃ (48.7%, 
p < 0.0001), 15℃ (11.8%, p < 0.0001)、
10℃ (0%, p < 0.0001)であった (図 1A)。 
 発作が抑制されるとともに 21 ポイント神
経スケールで測定した神経機能は改善した。
非冷却時には 15.6 ± 0.43 ポイントであっ
たスコアが 20℃では 18.33 ± 0.21  
(p = 0.027)に、15℃では 19.5 ± 0.22 (p = 
0.029)にまで改善した。ところが 10℃に冷却
したときは 15.93 ± 0.21 にとどまり、有意
な改善はなかった(p = 0.979) (図 1B)。 
 非けいれんラットを用いた冷却の影響を
21 ポイントスコアで見ると、15℃冷却までは
機能が保持され、10℃で有意に低下した(図
2A)。foot-fault test でのエラー率は 15℃
から悪化が見られ、10℃では大きく悪化した
(図 2B)。RF size 測定では 15℃から低下し、
10℃で大きく低下した(図 2C)。 
 以上より、痙攣発作をほぼ停止させるに有
効な局所脳冷却温度は 15℃であり、それによ
る神経機能の低下はわずかである、と判明し
た。 

図 1A 

図 1B 

図 2A 

図 2B. foot-fault test 

図 2C 

(2) 分子への影響の解析 
 全身麻酔中でもてんかん焦点には頻回の
スパイクが検出された。これは 15℃に冷却す
ることで有意に抑制され、冷却終了後には再
度増加した(図 3A)。 
 冷却によって脳血流は低下し、冷却終了後
再度増加した(図 3B)。 
 冷却前の細胞外 Glu 濃度は高く、45.5 ± 
25.9 μmol/L であった。冷却中は 23.3 ± 
18.3 μmol/L に低下し(p = 0.025)、冷却後
もこの低下は維持された(19.3 ± 19.3 
μmol/L) (図 4A)。 
 Glc 濃度と Pyr 濃度は冷却前、中、後を通
じて一定していた。Lac 濃度は冷却前には高
く(4.88 ± 2.37 mmol/L)、冷却中に有意に



低下し(3.84 ± 2.39 mmol/L, p = 0.005)、
冷却後も維持された(3.73 ± 2.07 mmol/L; p 
= 0.003) (図 4B)。 

図 3A 

図 3B 

図 4A 

図 4B 

 Glycerol 濃度は冷却によって有意に低下
した (134.5 から 95.7 μmol/L, p = 0.028)。 
 手術後は 9 名中 7 名で発作が消失、1 名は
有意な発作減少があり、１名は不変であった。 
 てんかん焦点では神経細胞の興奮が持続
的に起こっており、この結果 Gluが放出され、
高いGluが発作波の原因にもなっていると推
測された。持続的神経興奮は局所のエネルギ
ー不足を招き、脳血流が維持されていても嫌

気性代謝に依存した状態であることも判明
した。15℃の局所脳冷却は Glu を低下させ、
嫌気性代謝も低下させた。脳保護性は
Glycerol の値の変化からも証明された。脳血
流が低下したのはエネルギー需要が小さく
なったためであり、虚血状態になったもので
はないと考えられた。以上より、15℃の局所
脳冷却は発作を抑制するだけでなく、脳組織
に良い影響を及ぼす治療であることが分か
った。

(3) デバイス改良 
 チタン製の冷却パッドを頭蓋骨と置換で
きる形状とすることで、脳に対する損傷を起
こさず、かつ脳表に対する良好な埋め込みを
可能にするデバイスを試作した。また、ネ
コ・サルに対する慢性留置に成功し 3ヶ月以
上安定した冷却効果を確認した。
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