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緒 言

Willmoreら1)は,ラ ットや ネコの大脳皮質に

鉄塩溶液を注入す ると,て んかん性発作波が出

現す るこ とを報告 した.こ の鉄塩誘導てんかん

焦点形成の メカニ ズムについては, α-トコフェ

ロール とセ レンの投与に よって発作波の出現が

抑制 されること2),鉄 塩 溶液 注入によって脳組

織 の活性酸素やマ ロンジアルデ ヒ ドが増加する

こ と3～5)等か ら,そ の初期過程に細胞膜脂質の過

酸化がかかわっていることが示唆 されてい る.

また,鉄 塩誘導 てんかん焦点皮質において,ア

ス トログリアの増生,樹 状突起の棘の減少等の

ヒトのてんかん と類似の病理組織学的所見 も報

告 されている6～8).これ らの知見は,頭 部外傷 に

伴 う出血 とそれにつづ く溶血によって生ずる鉄

イオンが,て んかん焦点形成の引き金であ ると

い う可能性 を示 してお り,鉄 塩誘導てんかん焦

点は,ヒ トのてんかん殊に外傷性 てんかんの優

れ たモデルであることが示唆 されて きた7,9).

鉄塩 溶液投与に より出現す る発作波は,急 性

お よび慢性実験条件下でともに観察されるが1,10),

その大 きな特徴の一つは,発 作波の出現が長期

間に及ぶ ことである.例 えば,コ バル トに より

誘導され る発作波の出現は,投 与の7～20日 後

に最高にな り,そ の後減少する11～13).これ に対

して,鉄 塩溶液による発作波出現は数か 月間に

及ぶことが報告されてきた1,5,6).一方, Hattori

ら14,15)および安原16)は,鉄 塩 溶液注入によって

長期間にわたり発作波が観察され るラ ット大脳

皮質において,サ イクリックAMP系 に長期持

続性の変化がみられ ることを見出 した.こ れ ら

の知見は,鉄 塩誘導てんかん焦点形成において,

少 なくともその持続的過程 にサイクリックAMP

系が かかわっているこ とを示 している.

ReidとSypert17)は,ネ コ大脳皮質ニューロン

活動の細胞外記録 を行 い,鉄 塩誘導 てんかん焦

点の形成に伴って,焦 点周辺のニュー ロン活動

が変化す ることを報告 した.こ のような報告は

あるが,一 般 に鉄塩誘導てんかんについての電

気生理学的研究 は少な く,ま た脳波所見に関す

る系統的研究 もほとんどみ られない.本 研究 で

は,ラ ッ ト大脳皮質の感覚運動野に鉄塩 溶液 を

注入した後, 3か 月～1年 間にわた り皮質脳波

を記録 し,発 作波の出現およびその発達 につ い

て検討 した.ま た,体 性感覚誘発電位お よびけ

いれん閾値につ いて もあわせて検討 し,興 味あ

る知見を得たので報告す る.

材料 および方法

1)塩 化第一鉄溶液の注入

Wistar系 雄 性ラ ット(体 重190～240g)を 用

いた.大 脳皮質への塩化第一鉄溶液 の注入は,

 Willmoreら1)の 方 法に準 じて行 った.ラ ッ トを

エーテル麻酔下 で脳定位固定装置に固定 し,頭

皮を縦切開 した後,頭 蓋骨 を露出 させ た.左 感

覚運動野上の頭蓋骨に歯科用 ドリル を用 いて,

直径0.5mmの 小孔を穿った.そ の位置は, bregma

よ り前方へ1.5mm左 外側へ3.5mmで あ った.

マ イクロマニ ピュレーターに装着 したマイ クロ

シリンジの針先端部 を,こ の小孔 を通 して皮質

へ刺入 した.注 入点の深 さは頭蓋骨背表面よ り
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1.5mmで あ った.こ の一定点に,滅 菌作製 した5

μ1の0.1M塩 化 第一鉄溶液を, 1分 間 に1μlの

速度で注入した.対 照群のラッ トには,塩 化第

一鉄溶液の代わ りに
,同 量の生理食塩水 を同 じ

方法で注入 した.な お,一 部の実験においては,

滅 菌作製 した5μlの0.1M塩 化 第一 コバル ト溶

液 を同様の方法で注入した.注 入後,皮 質脳波

お よび体性感覚誘 発電位記録用の直径1.0mm

の ステンレス製ね じ電極 を,あ らか じめ頭蓋骨

に穿った小孔に植 え込んだ.探 査電極は6本 と

し,そ の位置は, bregmaよ り前方へ3mm外

側へ3mm, bregmaよ り外側へ3.5mm,お よ

びbregmaよ り後方へ4mm外 側へ4mmの そ

れぞれ左右対称点であった.基 準電極の位置は

鼻骨正 中線上であった.そ れぞれの電極は,小

型 ソケ ットの各端子 に接続 し,歯 科用 レジンで

頭蓋骨 に慢性 的に固定 した.

2)皮 質脳波の記録

皮質脳波の記録は,手 術終了直後か ら行 った.

手 術終了直後か ら5時 間以内を注入後の第0日

とし,以 後経 日的に脳波を記録 した.脳 波記録

は,無 麻酔無拘束下で,単 極導出および双極導

出 を併用 し, 1回 の 記録はそれぞれの個体につ

いて3時 間以上連続 して行った.孤 立性棘の判

定 は,単 極導出で記録 した脳波上 で棘 の前後各

1秒 間の背景脳波 と比較 して,振 幅がその1.5

倍 以 上であることを基準 とした.塩 化第一鉄溶

液注入点近傍の皮質部位 およびその対称部位の

孤立性棘出現頻度は,単 極導出記録で注入点近

傍の左前の2本 の電極に出現する棘 の1分 間当

た りの数の平均値お よび対側対称点の2本 の電

極におけ るそれでそれぞれ を表 した.ま た,こ

の二つの値か ら,注 入点の近傍皮質 とその対称

皮質の棘 出現頻度の比を決定 した.左 右皮質問

での棘徐波複合の大きさの比較においては,単

極導出記録で一側の棘成分の振幅が他側 のそれ

の2倍 以上である場合 を左側あるいは右側優 勢

出現 とし,そ れ以外の場合は両側性出現 とした.

3)体 性 感覚誘発電位 の記録

体性感覚誘発電位の記録は,ラ ッ ト大脳皮質

へ の塩化 第一鉄 溶液あるいは生理食塩水注入の

13～15日 後 お よび31～60日 後 に皮質脳波 を記録

した後, thiamylal sodium麻 酔(50mg/kg, i. p.)

下 で, Angelら18)の 方 法に準 じて行った.被 覆

導線の絶縁を剥離 した部分 を飽和塩化ナ トリウ

ム水溶液に浸した脱脂綿で覆い,こ れをラッ トの

剃毛 した前肢腕関節部 と第II～IV指 に巻 きつけ

刺激した.刺 激は腕関節部 を負極 とし, 1/sec,

 1msec, 2～4Vの 矩 形波で行 った.対 側前肢

の刺激による体性感覚誘 発電位 をbregmaよ り

外側へ3.5mmの 点 に植 え込んだ慢性電極か ら単

極導出 し, 50回 加算平均 して記録 した.

4)け い れん閾値 の測定

けいれん閾値の測定は, Levineら19)の 方 法

に準 じて行った.ラ ッ ト大脳皮質への各種溶液

注入の0日 後(注 入の5時 間以内), 15日 後 およ

び45日 後に皮質脳波 を記録 した後, 1%ペ ンチ

レンテトラゾール溶液の腹腔内注射(10mg/kg)

を10分 間隔で行い,最 初の強直性けいれんが観

察されるまでの注射回数 をけいれん閾値 とした.

このけいれん閾値の測定は,同 一個体について

はただ1回 だけ行 った.

結 果

1)孤 立性棘の出現

ラッ ト大脳皮質の左感覚運動 野に, 5μlの0.1

M塩 化 第一鉄溶液 を注入 した後に観察 された異

常脳波の例 をFig. 1に 示 す. Fig. 1A～Cに 示

すよ うな孤立性棘 は,鉄 塩溶液注入ラッ トのす

べてに観察 された.こ の孤立性棘は,そ れぞれ

の個体において,必 ず しも注入側(左 側)皮 質

にだけ出現す るとは限 らず,そ の対側(右 側)皮

質にも出現 した.

Fig. 2は,塩 化 第一鉄溶液注入後の異なる時

期 において,注 入点近傍の皮質部位 とその対称

部位,お よび注入点か ら遠隔の皮質部位 とその

対称部位に観察された孤立性棘 の出現頻度 を示

す.孤 立性棘 は,こ れ らのいずれの時期 におい

ても,注 入点の近傍皮質お よびその対称皮質に

出現 し(Fig. 2A),注 入点か ら遠隔の皮質およ

びその対称皮質 にはほ とん ど出現 しな かった

(Fig. 2B).ま た,皮 質脳波の双極導出記録の

場合 も同様の結果であった.

2)棘 徐 波複合の出現

塩化 第一鉄溶液注入により,孤 立性棘 のほか

に棘徐波複合の 出現 も観察 された(Fig. 1D).
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Fig. 1. Electrocorticographic tracings recorded from rats after injection of FeCl2 solution into the left 
sensorimotor cortex. A, B and C show the isolated spikes recorded 8 days after injection of FeCl2 solu

tion. D shows the spike and slow wave complexes recorded 43 days after the injection. In schematic 

diagram, a dot indicates the injection site and numbers 1-7 indicate the position of the recording 

electrodes.

棘徐波複合は孤立性棘 と異な り,鉄 塩溶液注入

ラッ トの一部にだけ観察 された. Fig. 3に 示 す

ように,棘 徐波複合が観察 されるラ ットは鉄塩

溶液注入の30日 後までは極めて少数であったが,

その後急激に増加 し,注 入の90日 後 には全鉄塩

溶液注入ラッ トの28%に 棘 徐波複合が観察 され

た,こ の割合は,注 入の6か 月後および1年 後

ではそれぞれ36%お よび38%で あ った.一 旦そ

の出現がみ られた棘徐波複合は,少 な くとも鉄

塩溶液注入の1年 後 まで安定に観察 された.棘

徐波複合がみ られ るこれ らのラッ トの皮質脳波

上 には,孤 立性棘もまた観察された.

Fig. 4は,塩 化第一鉄溶液注入後の異なる時

期において,棘 徐波複合がみられたラットのう

ちでその出現が左側優勢,両 側性および右側優

勢であった個体の割合を示す.い ずれの時期に

おいても,棘 徐波複合はその出現がみられた個

体の大部分において両側性性であり,左 側あるい

は右側に優勢の個体はわずかであった.

生理食塩水を注入した対照群では,孤 立性棘

や棘徐波複合の出現は認められなかった.

3)孤 立性棘活動の左右皮質間差および発達



152 西 田 宜 可

Fig. 2. Frequency of the isolated spikes in 

electrocorticograms recorded at different 

stages after injection of FeCl2 solution. A 

and B show the numbers per min of total 

isolated spikes detected on the electrodes 1, 2, 

3 and 4 and those detected on the electrodes 5 

and 6, respectively, as in Fig. 1. Each value 

represents the mean•}SEM corrected for one 

electrode of 21-24 different rats.

Fig. 3. Increase in proportion of rats show
ing the spike and slow wave complexes after 
injection of FeCl2 solution. Each point repre
sents the percentage of 256 FeCl2 solution
injected rats.

Fig. 4. Proportion of rats showing different 

appearance pattern of the spike and slow wave 

complexes. L, B and R indicate the different 

electrocorticographic activities in which the 

spike and slow wave complexes were dominant 

on the left side, bilateral and dominant on the

 right side, respectively. The activities 60 (• ), 

90 (_??_), 180 (_??_) and 360 (_??_) days after injec

tion of FeCl2 solution into the left sensorimo

tor cortex were determined in 43, 71, 92 and 

97 rats, respectively. Each value represents 

the percentage of rats.

Fig. 5. Changes in number of rats in different 

groups. Each value represents the number of 

rats determined in 247 rats 30 (• ), 60 (_??_) 

and 90 (_??_) days after injection of FeCl2 solu

tion.
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塩化第一鉄溶液注入に より孤立性棘だけが観

察されたラッ トにおいて,注 入点の近傍皮質お

よびその対称皮質の棘 出現頻度 を比較す ると,

著 しい左右差がみ られる個体があった.し たが

って, Fig. 5に 示 す ように,鉄 塩溶液注入ラッ

トを,孤 立性棘 だけが観察されたラッ トと孤立

性棘 に加 えて棘徐波複合 も観察 されたラッ トに

分け,さ らに孤立性棘 だけが観察されたラッ ト

を,棘 出現頻度の左右比に基づいて5群 に分け

た. L-1お よ びL-2群 では,左 側の孤 立性棘 出

現頻度が右側のそれのそれぞれ2倍 以上4倍 未

満および4倍 以上であ り, R-1お よびR-2群 で

は,右 側の棘出現頻度が左側 のそれのそれぞれ

2倍 以上4倍 未満お よび4倍 以上 であった. N

群 の ラッ トは,鉄 塩溶液注入に よって孤立性棘

だけが観察 されたラッ トの うちでL-1, L-2,

 R-1お よびR-2群 以 外の個体であ り,棘 出現

優勢側の棘 出現頻度が,棘 出現劣勢側のそれの

2倍 未満であった.鉄 塩溶液注入の30日 後にお

いて, L-1群 とL-2群, N群,お よびR-1群

とR-2群 に 属す る個体は,孤 立性棘だけが観察

された全個体のそれぞれ29%, 28%,お よび43

%で あ った(Fig. 5).す な わち,鉄 塩 溶液注入

によって孤立性棘だけが観察 されたラッ トの多

数 において,棘 出現頻度は注入点の近傍皮質よ

りその対称皮質で大 きかった. Fig. 5は また,鉄

塩溶液注入後の時間経過に伴 って, L-1, L-2お

よびN群,特 にN群 の個体数が減少するととも

に,孤 立性棘 ばか りでな く棘徐波複合 も観察さ

れるSW群 の個体数が増加す ることを示 してい

る.さ らに,各 群のそれぞれの個体について個

別に追跡 して調べた結果,の ちに棘徐 波複合が

観察 される個体は, N群 か ら最 も多 く出現 し,

次 いでL-1, L-2群 の順であり, R-1群 か らはわ

ずかであ り, R-2群 か らは全 く出現 しなか った.

Fig. 6は,各 群 における塩化 第一鉄 溶液注入

点の近傍皮質お よびその対称皮質の孤立性棘 出

現頻度の時間経過 を示す.こ の うち, SW群 に

ついては,鉄 塩溶液注入の30日 後 までN群 に属

していた個体で,そ の後注入の90日 後までに棘

徐波複合が観察された個体 におけ る孤立性棘出

現頻度 を示す.こ れらの6群 のすべてにおいて,

棘 出現頻度は鉄塩溶液注入直後か ら注入の30～

Fig. 6. Development in frequency of the 

isolated spikes in rats in different groups. 

Numbers per min of isolated spikes detected 

on the cortex near the injection site (•›) and 

on the contralateral homotopic cortex (•œ) 

were determined in electrocorticograms 

recorded after injection of FeCl2 solution. 

Each point represents the mean of 9-17 differ

ent rats.

50日 後 にかけて増加 した.そ の後,注 入の90日

後 までの経過 において, L-1, L-2, R-1, R-2

お よびSW群 で は,棘 出現頻度は左右両側 とも

ほぼ一定であった.し か しN群 では,一 旦増加

した棘出現頻度が,鉄 塩 溶液注入の30～50日 後

か ら注入の90日 後にかけて左右両側 とも次第に

減少する傾向がみ られた.ま た,鉄 塩溶液注入

直後か ら注入の90日 後 まで,孤 立性棘だけが観

察されるL-1, L-2, N, R-1お よびR-2群 の

間では,そ れ ぞれの個体の転出や転入はほ とん

どみられなか った.す なわち,鉄 塩 溶液注入ラ

ッ トのほ とん どの個体は,棘 徐波複合へ発達す

る場合 を除 き,少 な くとも注入の90日 後 まで注

入直後に決定された一定群に属 していた.

塩 化第一鉄 溶液注入後に注入点近傍皮質およ

びその対称皮質に観察され る孤立性棘 は,左 側

あるいは右側 に独立 して出現す る場合 と,左 右
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Fig. 7. Frequency of different appearance of the isolated spikes in rats in different groups. Numbers 

per min of isolated spikes detected unilaterally on the left side (• ) or right side (_??_) or almost synchro

nously on both sides (_??_) were determined 15 (A) and 45 (B) days after injection of FeCl2 solution into 

the left sensorimotor cortex of rats. Each value represents the mean•}SEM of 11-15 different rats.

両側にほ とんど同期 して出現す る場合があった

(Fig. 1A～C).各 群 におけ るそれらの出現頻度

をFig. 7に 示す.鉄 塩溶液注入の15日 後(Fig.

 7A)に お いて, L-1, L-2, R-1お よびR-2群

では,左 側 あるいは右側 に独立 して出現す る孤

立性棘が大部分であ り,左 右両側にほ とん ど同

期 して出現する棘はわずかであった.し か しN

群 では,左 右両側にほ とんど同期 して観察 され

る棘の出現頻度が,左 側 あるいは右側 に独立 し

て観察される棘のそれ より大 きか った.こ の傾

向は,鉄 塩 溶液注入の45日 後(Fig. 7B)に お い

ても同様であった.ま た,孤 立性棘ばか りでな

く棘徐波複合 も観察 されるSW群 では,左 右両

側にほ とんど同期 して観察 される孤立性棘の出

現頻度が左側 あるいは右側に独立 して観察 され

る棘 のそれよ り著 しく大 きか った.

4)体 性 感覚誘発電位

塩化第一鉄溶液注 入後に,対 側前肢の刺激に

より皮質慢性電極か ら記録 された体性 感覚誘発

電位の例 をFig. 8に 示 す.鉄 塩 溶液注入点の近

傍皮質か ら記録 された体性感覚誘発電位には2

型 が認め られた.一 つ は陽性-陰 性の二相性で

あ り(Fig. 8A-a),他 の一つは初期陽性波を欠

く一相性であった(Fig. 8B-a).い ず れの場合

に も,鉄 塩 溶液注入側の対側皮質か らは二相性

の体性感覚誘発電位が記録 され た(Fig. 8A-b,

 8B-b).

Table 1は,塩 化第一鉄溶液 あるいは生理食

塩水注入後に,各 群の個体の注入点近傍皮質か

ら体性感覚誘発電位 を記録 した結果 を示す.注

入の13～15日 後 において,二 相性の体性感覚誘

発電位 は主 としてL-1, L-2, Nお よび対照群

にみ られ,一 相性の体性感覚誘発電位は主 とし

てR-1お よびR-2群 に み られた.同 様の傾向

は注入の31～60日 後に も認め られた.ま た, SW

群 の個体 の体性感覚誘発電位は二相性であった.



鉄塩誘導焦点性てんかんの脳波学的研究 155

Fig. 8. Somatosensory evoked potentials (SEPs)
 recorded from rats after injection of FeCl2 solution

 into the left sensorimotor cortex. A and B show 
SEPs recorded from rats in groups L-1 and R-1,

 respectively, 38 days after the injection. a and b 
indicate SEPs recorded at the left and right corti

ces, respectively. The arrow indicates the moment 
of stimulation. Positivity at the different electrode 
is shown as downward deflection.

5)け いれん閾値

塩化第一鉄溶液注入によ り棘徐波複合が観察

されたラ ットの多数 においては点頭 がみ られた

が,孤 立性棘 だけが観察されたラッ トでは,行

動上の変化はほとんど認め られなかった.鉄 塩

溶液注入に よって孤立性棘だけが観察 されたラ

ットおよび生理食塩水 を注入 したラ ットにおい

て,け いれん閾値 を測定 した結果 を,比 較のた

めに コバル ト塩溶液 を注入したラッ トの結果 と

あわせ てTable 2に 示 す.注 入の0日 後では,

鉄塩 溶液注入お よびコバル ト塩溶液注入のいず

れのラッ トにおいても,対 照群 と比較 してけい

れん閾値の差異は認め られなか った.し か し,

注 入の15日 後 および45日 後では,両 群 ともに対

照群 と比較 してけいれん閾値が低下 していた.

考 察

ラッ ト大脳皮質への塩化第一鉄溶液の注入に

よって皮質脳波上に出現す る孤立性棘 は,注 入

点近傍 の皮質部位およびその対称部位に観察さ

れ,注 入点か ら遠隔の皮質部位およびその対称

部位にはほ とん ど観察 されなかった(Fig. 2).

Table 1. Types of somatosensory evoked poten

tials (SEPs) recorded from rats in different groups: 
number of rats

Biphasic and monophasic types were determined by configuration of 
SEPs recorded at the cortex near the injection site of FeCl2 solution or 
saline.

Table 2. Convulsion thresholds of rats at different 
stages after injection of FeCl2 solution, CoCl2 so
lution or saline: number of injections

Each value represents the mean•}SEM of 12-14 different rats. Signifi

cantly different from the value of saline-injected rats as determined by 

Student's t test: ap<0.05; bp<0.01; cp<0.005.

この うち,鉄 塩 溶液注入点の近傍皮質に観察 さ

れ る棘出現は,そ こでの組織過程 の進行 にかか

わ るもの と考えられる.一 方,鉄 塩溶液注入側

の対側皮質に観察 される孤立性棘 出現は二次焦

点の形成によると考えられる. Trottierら20)は,

一側皮質に投与 した コバル トが軸索内輸送に よ

って対側皮質へ移動 することを示唆 している.

しかしなが ら,鉄 塩誘導てんかん焦点形成にお

いては,こ の ような知見は得 られていない.ま

た,コ バル トによ り誘導 される発作波出現につ

いてDowら21)は,ラ ットの前頭皮質にコバル ト

を投与すると,頭 頂皮質に投与する場合 と比較

して,対 側皮質の棘活動が起 こ りやすいこ とを

報告 している.さ らに, Tadaら22)は,ラ ッ ト

大脳皮質に塩化第一鉄溶液 を注入す る と,注 入

の5日 後に注入側にみられる発作波出現が,注
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入の10日後に対側へ伝播し,注 入の20日後に両

側性にみられ,注 入の60日後には注入側優勢に

固定することを報告している.し かし本研究に

おいては,孤 立性棘から棘徐波複合へ発達する

場合以外は,鉄 塩溶液注入直後に決定された左

右皮質問での孤立性棘出現頻度の優劣の関係に

は,ほ とんどすべての個体においてその後著し

い変化はみられなかった.こ れらの知見および

本実験の結果は,鉄 塩溶液あるいはコバル トの

投与部位の微細な解剖学的位置の相違,あ るい

はそれに起因する組織変化の相違等が,て んか

ん原性焦点形成およびその対側皮質への伝播に

重要な因子である可能性を示している.

塩化第一鉄溶液注入後に注入点の近傍皮質お

よびその対称皮質に観察される孤立性棘の出現

頻度には,著 しい左右差がみられる個体があっ

た.し たがって本研究においては,鉄 塩溶液注

入によって孤立性棘だけが観察されたラットを,

左右両側の棘出現頻度の比に基づいて5群 に分

けた.孤 立性棘が鉄塩溶液注入側優勢に出現す

る2群 の間,あ るいは棘が注入側の対側優勢に

出現する2群 の間では,棘 出現の偏りの程度が

異なる以外には,本 研究で得られた結果には著

しい差異は認められなかった.し かし,棘 出現

が鉄塩溶液注入側に優勢のラット,そ の対側に

優勢のラット,お よび両側同程度のラットの間

では,棘 徐波複合への発達,一 側に独立 して出

現する棘の出現頻度と両側にほとんど同期 して

出現する棘のそれとの比率,お よび体性感覚誘

発電位の形状に著しい差異がみられる場合があ

った.

棘徐波複合は,そ のほとんどが塩化第一鉄溶

液注入の1か 月以後に出現し(Fig. 3),孤 立性

棘が注入直後から出現するのと対照的であった.

また,鉄 塩溶液注入後の比較的早期から注入の

2～3か 月後にかけて,孤 立性棘だけが観察さ

れるラットのうち,棘 出現が注入側優勢および

両側同程度の個体数は減少した(Fig. 5).こ の

個体数の減少は,棘 出現が両側同程度の群にお

いて最 も顕著であった.さ らに,相 当する時期

において,棘 出現が注入側の対側に優勢の個体

数はほとんど変化せず,孤 立性棘ばかりでなく

棘徐波複合も観察される個体が増加した(Fig.

 5).一 方,孤 立性棘だけが観察 され るラッ トに

おいて,ほ とん どの個体 は,鉄 塩 溶液注入直後

か ら少な くとも注入の3か 月後まで同一群に属

していた.こ れ らの結果 は,棘 徐波複合が観察

される個体は,孤 立性棘 出現が鉄塩溶液注入側

の対側に優勢のラ ットか らはほ とん ど現れず,

主 として棘出現 が注入側優勢および両側 同程度

のラッ ト,特 に両側同程度のラ ッ トか ら現れる

ことを示 している.ま た,そ れぞれの個体につ

いて追跡 して調べた結果 も,こ の ことを支持 し

ている.全 鉄塩 溶液注入ラッ トに対する棘徐波

複合が観察 されるラッ トの割合は,鉄 塩溶液注

入後の一時期に著 しく増加 し,注 入の6か 月後

ではほぼ定常値 に達 して全鉄塩溶液注入 ラット

の36%に 棘 徐波複合が観察 された(Fig. 3).こ

の結果は,棘 徐 波複合が観察され る個体の総数

が,鉄 塩溶液注入後の比較的早期に孤立性棘だ

けが観察 され るラッ トの うちで,そ の出現が注

入側優勢お よび両側同程度の個体の総数によっ

て規定され ることを示す もの と考 えられ る.

棘 徐波複合は,そ のほ とん どが両側性出現で

あった(Fig. 4),ま た,棘 徐波複合が観察され

る個体では,左 右両側 にほ とんど同期 して出現

する孤立性棘の出現頻度が,一 側に独立 して出

現す る棘のそれよ り大 きか った(Fig. 7).同 様

の傾向は,孤 立性棘だけが観察されたラッ トの

うち,両 側の棘 出現が同程度の個体で もみ られ

た.ま た,の ちに棘徐波複合へ発達する個体が

最 も高率 に出現す るのは,孤 立性棘だけが観察

され るラ ットの うちで,そ の出現が両側 同程度

の群であったが,こ れ らの うちで棘徐波複合へ

発達 しなか った個体では,鉄 塩 溶液注入の30～

50日 後か ら注入の90日 後にかけて棘出現頻度が

次第に減 少す る傾向がみ られた(Fig. 6).こ れ

らの結果 は,棘 出現が鉄塩溶液注入側優勢お よ

び両側同程度のラ ットにおいて,注 入点近傍皮

質で新たな変化が起 こるこ とを示唆 してお り,

その変化が孤立性棘か ら棘徐波複合への発達に

かかわっている可能性が考えられ る.

孤 立性棘は塩化第一鉄溶液注入直後か ら観察

され たが,棘 徐波複合はそのほ とん どが注入の

1か 月以後に観察 された.ま た,孤 立性棘の出

現頻度は,鉄 塩溶液注入直後か ら注入の30～50
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日後にかけて増加 し,そ の後は注入の90日 後 ま

で 多数の個体においてほぼ一定 であった(Fig.

 6).さ らに,鉄 塩 溶液注入に より孤立性棘 だけ

が観察 されたラッ トのそれ ぞれにおいて,左 右

皮質問での棘 出現 の優劣の関係 は,注 入直後に

す でに決定されてお り,そ の後著 しい変化 はみ

られなか った.こ れらの結果か ら,鉄 塩溶液に

よるてんかん焦点の形成過程は,脳 波学的に,

 (1)注入直後, (2)その後の孤立性棘出現頻度が増

加す る注入のほぼ1か 月後 まで, (3)棘徐 波複合

が観察され る個体 が増加する(2)の時 期以後,の

3時 期 に分けられる.こ れらの うち, (1)の時 期

には,す でに指摘されているような鉄 イオンに

よる細 胞膜脂質の過酸化3～5,23),およびそれに伴

う脳組織過程が関与 しているこ とが考 えられる.

 (2)および(3)の時期について安原16)は,大 脳皮質

切 片のサ イクリックAMP系 について検討 し,

鉄 塩溶液注入によって発作波が観察 され るラッ

ト大脳皮質では,サ イクリックAMP系 の ノル

エピネフ リンに対する応答が,皮 質部位に より

あるいは鉄塩 溶液注入後の時期 により異なるこ

と,ま たその応答は注入後の同 じ時期 において

も棘徐 波複合が 出現す るか否かにより変動す る

ことを明らかに した.こ のことは,前 述の(2)お

よび(3)の時 期に対応する脳組織過程の存在に一

つの根拠 を与えている.

塩化 第一鉄 溶液注入ラットにおいて,異 常行

動の出現は少な く,棘 徐波複合が観察されるラ

ットの 多数で点頭がみ られる程度であったが,

孤 立性棘だけが観察されるラッ トのけいれん閾

値は,対 照群 と比較 して低下 していた(Table

 2).同 様 のけ いれん閾値 の低下は,コ バル ト塩

溶液 を注入 したラッ トにおいて もみ られた.こ

れ までに,コ バル ト誘導てんかん焦点形成にお

け るけいれん閾値 の低下については報告19,24,25)

が あ り,本 実験の結果はそれ らと同様 であった.

一 方, Hartmanら25)は,数 種類 の金属 をラ ット

大脳皮質に投与 してけいれん閾値の変動につ い

て検討 し,鉄 の投与ではけいれん閾値の低下は

み られ ないことを報告 しているが,そ の実験で

は金属鉄末をゲ ラチ ン棒 として投与 している.

したが って,こ の本実験結果 との相違は,大 脳

皮質への鉄の投与方法の違いによって発作 波出

現やけいれん閾値の変化等に相違がみちれる可

能性を示 している.本 実験の結果から,鉄 塩溶

液によるてんかん焦点の形成において,少 なく

とも0.1Mの 濃度で5μlを 注入する場合には,

著しい行動上の変化を伴わず,け いれん閾値が

低下するものと考えられる.

体性感覚誘発電位のいくつかの成分波の潜時,

振幅等が,ペ ニシリンによるてんかん焦点の形

成26)や燃え上が り現象27)に伴って変化すること

が報告され,て んかん活動の出現 との関係が議

論されてきた.本 実験では,塩 化第一鉄溶液注

入点近傍の皮質から記録された体性感覚誘発電

位の初期成分に,著 しい形状変化が観察される

場合があった.す なわち,孤 立性棘出現が鉄塩

溶液注入側優勢に観察されるラット,両 側同程

度に観察されるラット,お よび棘徐波複合が観

察されるラットでは,対 照群と同じ二相性の体

性感覚誘発電位であったが,棘 出現が注入側の

対側優勢に観察されるラットでは,初 期陽性波

を欠く一相性の体性感覚誘発電位であった(Table

 1).ま た,こ の鉄塩溶液注入点の近傍皮質から
一相性の体性感覚誘発電位が記録されるラット,

すなわち棘出現が注入側の対側に優勢のラット

からは,棘 徐波複合が観察される個体はほとん

ど現れなかった.こ れらの結果は,孤 立性棘出

現が鉄塩溶液注入側優勢に観察されるラット,

両側同程度に観察されるラット,お よび棘徐波

複合が観察されるラットにおいて,鉄 塩溶液注

入点の近傍皮質での共通の可塑的組織変化過程

があることを示唆している.本 研究で得られた

これらの結果から,鉄 塩誘導てんかん焦点形成

において,孤 立性棘から棘徐波複合への発達に

は,鉄 塩溶液注入点の近傍皮質での興奮性増大

の持続が重要な一因子であると考えられる.

結 語

ラット大脳皮質の一側感覚運動野に塩化第一

鉄溶液を注入した後,皮 質脳波および体性感覚

誘発電位を記録し,ま たけいれん閾値を測定し

た.

1)皮 質脳波上に出現する孤立性棘は,鉄 塩

溶液注入ラットのすべての注入点近傍皮質およ

びその対称皮質に,注 入直後から観察された.
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鉄塩 溶液注入によって孤立性棘の出現頻度が,

注 入側優勢,注 入側の対側優勢,お よび両側同

程度のラッ トが出現 した.

2)孤 立性棘の出現頻度は,鉄 塩溶液注入の

30～50日 後 まで増加 した.そ の後,多 数例にお

いて棘 出現頻度は注入の90日 後 までほぼ一定で

あ ったが,棘 出現が両側同程度のラッ トでは棘

出現頻度が次第に減少す る傾 向がみられた.

3)棘 徐波複合のほ とん どは,鉄 塩溶液注入

の1か 月以後,孤 立性棘出現が注入側優勢お よ

び両側同程度のラ ットに発達 し,そ の大部分は

両側性出現 であった.そ の後,注 入の3か 月後

にかけて棘徐波複合が観察 される個体の割合は

急激に増加 し,注 入の6か 月後には全鉄塩溶液

注入ラッ トの36%に 棘 徐波複合が観察 され た.

こ れらのラ ットの皮質脳波上 には,孤 立性棘 も

また観察された.

4)孤 立性棘 出現が鉄塩溶液注入側あるいは

その対側のいずれかに優勢のラッ トでは,一 側

に独立 して出現す る棘が大部分であ り,棘 出現

が両側同程度のラッ トや棘徐波複合がみ られる

ラ ットでは,両 側にほ とん ど同期 して観察 され

る棘の出現頻度が一側 に独立 して観察され る棘

のそれよ り大 きか った.

5)鉄 塩 溶液注入点の近傍皮質か ら記録 され

た体性感覚誘発電位は,孤 立性棘 出現が注入側

の対側に優勢のラッ トでは初期陽性 波を欠 く一

相性であ り,そ の他のラッ トでは二相性であっ

た.

6)孤 立性棘 だけが観察 され るラッ トにおい

ては,異 常行動 はほ とん ど認め られなか ったが,

けいれん閾値が低下 していた.棘 徐 波複合がみ

られ るラッ トにおいては,多 数例に点頭が観察

された.

鉄塩溶液によるてんかん焦点誘導 とその発達

について考察 した.
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Electroencephalographic studies of iron-induced focal epilepsy
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Electrocorticograms (ECoGs) and somatosensory evoked potentials (SEPs) were 

recorded, and convulsion thresholds were determined in rats in which FeCl2 solution 

was injected into the unilateral sensorimotor cortex. Isolated spikes appeared immediately 
after the injection of FeCl2 solution in ECoGs of the cortex near the injection site and 
the contralateral homotopic cortex. The injection of FeCl2 solution produced different 

electrocorticographic features in which the frequency of isolated spikes was dominant 
on the side ipsilateral or contralateral to the injection site or nearly equal on the two 
sides. The spike frequency increased up to 30 to 50 days after the injection, and then 
was almost constant in most of the rats up to 90 days after the injection. In rats 

showing nearly equal spike activity on the two sides, there was a tendency for the 
spike frequency to decrease gradually after 30 to 50 days. Most of the spike and slow 
wave complexes appeared bilaterally one month or more after the injection in rats in 
which the isolated spike activity was dominant on the side ipsilateral to the injection 

site or nearly equal on the two sides. The proportion of rats showing spike and slow 
wave complexes increased steeply until three months after the injection, and reached 

36% of all the FeCl2 solution-injected rats six months after the injection. In ECoGs of 
these rats, isolated spikes were also detected. In rats showing dominant spike activity 
on either side of the cortex, most of spikes appeared unilaterally, while in rats showing 
nearly equal spike activity on the two sides and those showing spike and slow wave 

complexes, the frequency of almost synchronous spikes on both sides was higher than 
that of unilateral spikes. In rats showing dominant spike activity on the side contra
lateral to the injection site, SEPs recorded at the cortex near the injection site were 

devoid of the initial positive deflection and were monophasic. They were biphasic in 
other FeCl2 solution-injected rats. In rats showing only isolated spikes, abnormal 
behavior was seldom observed, and convulsion thresholds were lowered. In most of the 
rats showing spike and slow wave complexes, head nodding was observed. The induction 

and development of epileptic focus by FeCl2 solution are discussed.


