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研究成果の概要： 

カイニン酸を、右海馬に定位的に注入し、辺縁系てんかんモデルを作成した。コントロール群

は、両側深部電極と両側前頭部電極脳波記録にて、深部電極のみで発作波を記録する部分発作

と、両側前頭部の硬膜外電極に発作波が伝わる全般化した発作が記録された。視床下核を深部

刺激すると、発作の２次性全般化を抑制した。骨髄間質細胞を海馬に移植後、視床下核を深部

刺激したが、部分発作には、有意な変化はなかった。   
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１．研究開始当初の背景 
てんかん発作は、脳内の神経細胞の異常な電
気的興奮に伴って痙攣や意識障害などが発
作的に出現する慢性的な疾患である。異常な
電気的興奮が生じる原因については、古くよ
り電気生理学的、生化学的、分子学的手法を
用いて研究が続けられているが、未だ不明で
ある。てんかん発作の治療は、まず発作型に

適した抗てんかん薬を選択し、十分量を使用
することから開始される。しかしながら、抗
てんかん薬にて発作のコントロールが困難
な患者は本邦全てんかん患者（推定約１００
万人）の約 30％とも考えられ、今も日常生活
に多大な支障をきたしている。焦点性の発作
起始を認め、てんかん原性領域が推定されれ
ば切除外科の適応となるが、脳切除に伴う後
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遺症の出現の可能性がある。あるいは、重要
な脳機能部位が発作起始に関与している場
合には、外科治療が困難となる。一方、脳深
部刺激療法は、パーキンソン病などの神経変
性疾患、中枢性疼痛症などにひろく臨床応用
される安全な治療法である。抗てんかん薬に
て発作のコントロールが困難な難治性てん
かん患者さんに対する新しい治療法が期待
されているなかで、根治療法への礎となりう
る細胞療法と、脳深部刺激療法を併用する治
療法の有用性を検討した。 
 
２．研究の目的 
脳深部刺激療法は、脳内で異常な電気的興奮
性を示している部位を同定し、細い電極を正
確に留置して、微細な電流を流して、脳神経
の異常な興奮を正常化させる治療法である。
現在、不随意運動、難治性疼痛、強迫神経症、
鬱病などの様々な神経疾患に応用され、成果
をあげている。特に、振るえ、無動、固縮な
どで発症するパーキンソン病においては、抗
パーキンソン病薬を服用しても、徐々に症状
が悪化したり、薬の副作用によって十分な内
服ができない患者さんに対して、視床下核に
治療用電極を留置して、電気刺激する治療法
がひろく行なわれている。この脳深部刺激療
法を難治性てんかんの治療に応用する試み
はあるものの、まだ日本においては臨床に至
っていない。近年、大脳の基礎的研究により
視床下核と大脳皮質間に直接的なネットワ
ークが存在することが明らかとなり、視床下
核と大脳皮質の活動の関係が注目されてい
る。一方、てんかん発作を生じる焦点（てん
かん原性領域）に共通する所見として、脳代
謝機能の低下や、神経細胞の脱落があること
が知られている。このような、機能的及び組
織学的異常を正常化することで、発作をコン
トロールすることは、脳機能低下を決しても
たらさない最も理想的なてんかん治療と考
える。今回、上記２治療を組み合わせた新し
い治療法の確立を目的とした。 
 
３．研究の方法 

(1)Sprague-Dawleyラットには、両側前頭部
硬膜外及び両側海馬に深部電極を留置し、
脳波モニターがなされた。 

(2)脳深部刺激療法の目標部位は、１）視床
下核刺激群、２）黒質網様体群、３）視床
前核群に分類される。それぞれに、適切に
刺激電極が留置されたことは、微小電極に
よる単一神経活動記録を行うことで確認さ
れる。刺激条件は、不随意運動が誘発され
ない範囲で、刺激頻度、幅はそれぞれ130H
z,60μsecに設定される。 

(3)辺縁系てんかんモデルは、カイニン酸1
0mg/kgを、右海馬に定位的に注入し、作成

する。カイニン酸を注入１時間後より、４
チャンネル脳波記録が持続的に施行される。
脳波記録において、発作波が、海馬に留置
された一側、もしくは両側深部電極記録の
みで記録された場合には、局所発作とし、
両側前頭部の硬膜外電極に発作波が伝播し
た場合、２次性全般化したと判断する。ラ
ットの行動評価は、脳波記録と同時に開始
される。ラットの行動評価は、脳波記録と
同時に開始される。発作は、1, eye closu
re and masticatory movements; stage 2,
 head nodding; stage 3, mild forelimb
 clonus; stage 4, clonus with rearin
g; stage 5, clonus with rearing and f
allingの５段階で評価される。 

(4)一側（カイニン酸注入側と同側）深部刺
激を同じ刺激条件で、視床下核、黒質網様
体、視床前核にくわえることによる、それ
ぞれの目標部位による２次性全般化発作の
抑制効果を比較検討する。従って、深部刺
激部位により１）視床下核刺激群、２）黒
質網様体群、３）視床前核群に大別され、
カイニン酸注入後より、持続的刺激が開始
された治療群と非治療群に分類されるため、
計６グループ間での比較検討がなされる。 

(5)骨髄間質細胞の定位的移植による神経
細胞保護効果の検討する。骨髄間質細胞の
培養は、ラット大腿／脛骨より無菌的に採
取された骨髄を分離後、0.84%NH4Clによっ
て赤血球を除去する。その後2X106 nuclea
ted marrow cellsを5ml Iscove’s modifi
ed Dulbecco’s medium (IMDM) with 10% 
fetal bovine serumで培養すると、骨髄間
質細胞はflaskに癒着、さらに新しいflask
と培養液で3 passages、 incubaterで培
養される。 

(6)骨髄間質細胞は定位的に海馬に移植さ
れる。移植する部位、及び時期により下記
の６グループに分けられる。右海馬にカイ
ニン酸を注入する１日前に移植、２）右海
馬にカイニン酸注入１日後に移植、３）右
海馬にカイニン酸注入３日後に移植、とグ
ルーピングされる。３群においてそれぞれ、
定位的移植後、２、３、４週間後に深部刺
激術後と同様に評価される。 
 
４．研究成果 
(1)コントロール群においては、カイニン酸を
右海馬に注入後、海馬深部電極から発作波が
記録される局所発作および両側前頭部より発
作波が記録される全般化発作が観察されるラ
ット辺縁系モデルが作成された。 
(2)脳深部刺激治療群においては、1)視床下核
群２）黒質網様体群、３）視床前核群いずれ
の群においても、脳波上および発作様式上に
おいて、部分発作に有意な抑制効果はなかっ



 

 

た。 
(2) 刺激条件を、80-100 microA 130Hz, 60
μsecsに設定すると、視床下核群においては
２次性全般化を抑制した。一方、黒質網様体
群においては、有意な抑制効果を認めなかっ
た。 

(3)培養された骨髄間質細胞を、右海馬に、
定位的に移植し、その生着を組織学的に観
察した。 

(4) 培養骨髄間質細胞を右海馬にカイニ
ン酸を注入する１日前に移植、２）右海馬
にカイニン酸注入１日後に移植、３）右海
馬にカイニン酸注入３日後に移植し視床下
核刺激治療を追加すると、いずれの群にお
いても脳波上及び発作観察上において、２
次性全般化を有意に抑制した。 

(5) 培養骨髄間質細胞を右海馬に移植し脳
深部刺激療法を併用すると、部分発作にお
いて、コントロール群と比較して、発作回
数や持続時間に減少傾向を認めたが、有意
な差にはいたらなかった。       
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