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研究成果の概要（和文）：脳腫瘍、難治性てんかんなどの疾患に対する脳外科的治療（脳切除）において、脳機能局在
を評価（脳機能マッピング）するため、電気刺激を行うが、けいれんを誘発してしまうなどの問題点があった。本研究
では、局所脳冷却による脳機能への影響について調べた。その結果、局所脳冷却と脳機能の維持に関しては、機能脱落
が引き起こされる冷却域の境界は、10℃~15℃である可能性が高く、部位特性よりも温度依存的に変化すると考えられ
た。また、機能脱落を引き起こさない15℃での冷却であれば、脳機能は破壊されず、局所脳冷却は可逆的な脳機能制御
法であることが確認できた。

研究成果の概要（英文）：The neurosurgical treatment for diseases such as intractable epilepsy and brain tu
mors, functional localization of the brain is evaluated by functional brain mapping. However, There is a p
roblem such as accidentally induced convulsion by electrical stimulation. In this study, we investigated t
he effects on brain function by focal brain cooling. 
As a result, the boundary of the cooling temperature to cause dysfunction, was 10-15 degC. Further, if the
 cooling at 15 degC does not cause loss of function, brain function was not disrupted. Therefore, the foca
l brain cooling is reversible brain function control method could be confirmed.
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１．研究開始当初の背景 
脳腫瘍、難治性てんかんなどの疾患に対し

て脳外科的治療（脳切除）を行う際には、個々
の患者において脳機能局在を詳細に評価（脳
機能マッピング）することは、手術合併症を
回避する上で非常に重要である。そこで実際
には、四肢運動機能障害を早期に検出するた
め運動誘発電位（motor evoked potential: 
MEP）や覚醒下手術による脳機能（言語野）
マッピングなどを行ったうえで切除範囲を
決定する手法が用いられている。 
しかしいずれの方法も電気的刺激を用い

て局所脳機能を評価・モニターするものであ
るため、電気刺激による痙攣発作の誘発、電
気刺激強度の設定に起因する測定結果解析
のばらつきといった問題点がある。実際に覚
醒下手術における言語野マッピングの際に
電気刺激が原因でけいれん発作をきたすこ
とは多く、覚醒下手術のリスクのひとつであ
り、今後克服する必要性の高い課題となって
いる。 
近年我々は、20℃以下の大脳局所冷却がて

んかん発作抑制効果を示すことを報告し
（ Imoto H, et al. J Neurosurg 2006, 
Tanaka N, et al. J Neurosurg 2008）、さら
に組織学的および神経生理学的検索により、
脳表を 0℃まで冷却しても、不可逆的変化を
きたさないことを証明した（Oku T, et al, J 
Neurosurg, 2009）。文献的にも術中脳機能マ
ッピングの際、電気刺激によりけいれん発作
が誘発された場合、4℃の冷水を脳表に注ぎ、
けいれん発作を抑制する手技が報告されて
いる（Sartorius CJ, et al. J Neurosurg 
1998）。さらに、我々の研究において、てん
かん焦点を持つ脳表を 15℃で冷却すると神
経生理機能は抑制を受けずに異常放電のみ
が抑制され、10℃以下に冷却することによっ
てはじめて神経生理機能（運動）をも抑制さ
れることを確認した。この成果の意味すると
ころは、冷却直下の脳表の機能は完全には脱
落せず、横方向の接続が密な 2-3 層の領域の
神経活動を冷却温度の調節によって制御で
きる可能性を示唆している。 
そこで、本研究では、局所脳冷却によって

浅層領域の細胞層の神経活動を調節的に抑
制することによって、これまで行われてきた
単純な陰性効果による脳機能マッピングに
とどまらない新しい手法を提案することが
できるのではないかと考えた。 

 
２．研究の目的 
本研究の目的は、脳表の直接冷却が引き起

こす新皮質浅層領域の選択的機能抑制効果
を活用し、脳機能の部位特異性を調べること
である。目標として、脳腫瘍、難治性てんか
んで行われる覚醒下手術時の電気刺激によ
る Negative mapping から脱却し、4-10℃の
脳局所冷却を用いた神経機能の局所選択的
抑制により、より前頭葉領域の階層的情報処
理機構を安全かつ正確に調べる手法を提案

する。 
 
３．研究の方法 
本研究では、3つの研究を実施した。 
（１） ネコを用いた冷却による機能脱落試

験 
 セボフルラン麻酔下において開頭により
左半球の体性感覚野を露出したのち、脳波計
測電極、温度センサを設置後、冷却デバイス
により体性感覚野を覆うことで、計測と冷温
刺激が可能なセッティングとした。右上肢に
電気刺激用の針電極を正中神経に沿って皮
下に留置することで、体性感覚誘発電位を誘
発でるようにした（図 1）。上記のセッティン
グにより、体性感覚誘発電位が局所脳冷却に
より受ける影響を調べた。 

 

図 1 

 

（２） サルを用いた冷却による機能脱落試
験 

 マカクザルの体性感覚野と運動野領域を
覆うような冷却デバイスを慢性的に留置し
て覚醒状態での運動機能への影響を Food 
Reaching 課題（直径 7mm のペレットを掴んで
食べる課題）と Dexterity Board 課題（直径
15mmの小さなくぼみから直径7mmのペレット
を取り出して食べる課題）の 2種類を実施し
て調べた。それぞれ、粗大運動と巧緻運動を
調べるために実施した。 
 
（３） てんかん焦点切除術時における冷却

研究 
 人に対するてんかん焦点切除術の前に切
除対象となる部位を冷却し、マイクロダイア
リシスによる細胞外物質濃度と銀ボール電
極を用いた脳波計測を実施した。 
 
４．研究成果 
（１） ネコを用いた冷却による機能脱落試

験 
SEP は、15℃での脳表冷却では、機能脱落

につながるような振幅の低下は見られなか
った（図 2）。この時、脳血流は堅調な低下を
示したが、脳波の基礎律動は保たれていた。 



 

図 2 

 

（２） サルを用いた冷却による機能脱落試
験 

 Food Reaching 課題では、脳表の 10℃冷却、
15℃冷却のいずれにおいても有意な機能低
下は見られなかった（図 3）。脳表の 15℃冷
却では、巧緻の低下は起きたが、完全な機能
脱落には至らなかった。10℃の冷却では顕著
な影響が見られた（図 4）。 

 

図 3 

 

図 4 

（３） てんかん焦点切除術時における冷却
研究 

15℃で脳部位を冷却することによって、て
んかん焦点より確認できる非発作時の棘波
が抑制されるだけでなく、グルタミン酸と
GABA の細胞外濃度が低下した。この影響は、
冷却部位が海馬、大脳皮質のいずれにおいて
も確認できた。局所脳冷却により受ける影響
として、部位特性は強くなく、いずれの部位
においても抑制性に働き、かつその影響は可
逆的であるため、脳機能を破壊することはな
かった。 
 

以上の結果より、局所脳冷却と脳機能の維
持に関しては、機能脱落が引き起こされる冷
却域の境界は、10℃~15℃である可能性が高
く、部位特性よりも温度依存的に変化すると
考えられた。 
一般的に、第一次運動野の機能抑制は体性

感覚野や運動前野による代償作用が働くこ
とで機能回復が起きる（Sasaki and Gemba 
1984）．本実験では、冷却域として第一次運
動野だけでなく運動前野や体性感覚野に関
しても冷却域に含まれているため、局所脳冷
却による運動機能の低下は代償作用が働か
なかった可能性がある。 
また、機能脱落を引き起こさない 15℃での

冷却であれば、脳機能は破壊されず、局所脳
冷却は可逆的な脳機能制御法であることが
確認できた。 
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