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第1章　 緒言ならびに文献

最近における中枢神経系に対する外科的侵襲の進

歩にともない,単 に器質的疾患のみならず,機 能的

疾患に対しても外科侵襲が加えられるようになつて

きた.古 来より難治の疾患とせられている癲癇に対

しても種々なる見地より外科的治療が試みられ,こ

れに伴いその病態生理に関する研究が盛におこなわ

れるようになつてきた.

癲癇はもつとも古くより知られた疾患の一つであ

り,そ の病態生理に関しても古来幾多の貴重な業績

がある.す でに14世 紀にフロー レンスの動物実験家

たちは脳が癲癇痙攣と関係あることを知つていたと

推定され,そ の後1870年Jackson1)に より多数の

臨床例を基礎として提唱された癲癇痙攣の皮質中枢

説はFritsch und Hitzig2)の 動物実験に支持せら

れ,癲 癇の病態生理追求の源となつたのである.

その後, Bubnoff, Heidenhain3), Binswanger,

 Ziehen4)等 は間代痙攣は脳皮質 より発し,強 直性痙

攣は皮質下中枢 より発現するという興味ある推論を

おこなつた.そ の後も癲癇の痙攣中枢について多く

の業績があり, Schroeder, Van der Kolk, Noth

nagel,等 は その存在を脳橋あるいは延髄 に求 め,

 Morgan, Johanson, Fischer, Yakovlen, Bechterew,

 Kappers等4)は 視 床 下部 な い しは 四 丘 体 に そ の 存

在 を推 定 して い る.

わ が国 に お い て も林5),お よび そ の一 門 の 須 田,

尾 崎,中 邑等 は癲 癇 痙攣 を,“ 筋 群 と くに 四 肢 の 筋

肝 にお き る左 右 等時 性 の 間代 性 痙攣 を癲 癇痙 攣 と よ

ぶ,な お この 場 合 一筋 群 には じ まる 間代 性 痙攣 の波

及は あ つ て もな くて も よろ し い” と定 義 して,電 気

刺 戟お よび ニ コチ ン刺 戟 に よつ て起 つ た痙攣 につ き

研 究を お こな い,間 代 性 痙攣 は 皮 質,蒼 球,視 床,

黒 質,小 脳 の いず れ より もお き うるが,そ の 最 下執

行 核(executing center)は 黒 質 で あ り,皮 質性 間

代 痙攣 は 運 動領(分 野4)を は じめ そ の他 の い くつ

か の皮 質 分野 よりお こし う るが,そ の 伝導 路 は か な

らず 運 動領 を 介 して 下 降 し,強 直性 痙 攣 は運 動 領 の

Betz細 胞 よりお きる もの と,錐 体 外 路 の緊 張 系 お

よび 運 動 系 に よ るも の とが あ り,後 老は 延髄 の 中枢

に関 係 あ りと説 明 し てい る.

また わ た く しど もの教 室 に お い て も,吉 田6),惣

路7),小 坂8)は カ ル ヂア ゾール を 使 用 し,犬 に お い

て体 節 波 及 を 伴 う痙攣 を 目標 と して研 究 をす ゝめ,

皮質 運 動 領 の み な らず尾 状 核,レ ンズ核,視 床,黒

質 お よび 小 脳 を カル ヂ ア ゾー ル で 刺 戟す る こ とに よ
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つてすべて癲癇痙攣をおこし,痙 攣そのもの 興ゝ奮

の伝導には皮質運動領に発し視床,尾 状核,レ ンズ

核,黒 質を通る錐体外路系が関与するが,そ の痙攣

が体節波及をともなうためには必ず皮質運動領(お

そらくは錐体路)の 存在が必要であることをあきら

かにした.こ ゝで注意すべきは本実験の成績は,中

枢神経系の各部の切離または別除を行つた後他の部

位を薬物または電気によつて刺激しておこつた痙攣

運動を標示とし,そ の体節波及の樣相を観察したも

のである点である.

わた くしが本研究を企てた理由の第1は この上に

のべたような実験方法で得られた成績を,他 の方法,

すなわち活動電位を標示とする方法で再検討せんと

することである.第2の 理由はこの活動電位を記録

するのはすでにHess9)等 がのべているように,電

極刺入により生体にあたえる障害が軽微で,切 除実

験等に比すればはるかに生理的状態で研究をおこな

いうると考えたからである.第3に は癲癇痙攣の異

常興奮について,そ の発生と伝導とをはつきりと区

別して考えることが当をえたものであつて,前 述の

痙攣を標示とする別除実験ではこの区別が明確でな

い.し かるに,活 動電位による方法では,大 脳皮質

をはしめ,大 脳基底核,中 脳核等より同時にその電

位を記録することにより異常興奮の発生と伝導とを

正確に区別して追求しうると考えたからである.

さて痙攣の源となる中枢神経系の異常興奮と活動

電位との関係について文献をみると,動 物の脳より

活動電位をはじめて誘導記録したのはBerger10)で

ある.つ いでFischer11)は 薬物痙攣のさいの動物の

皮質波は正常のものに比して高電位であることをみ

とめ, Berger12)も これと同樣な報告をおこなつた.

 Kornmueller13)は ス トリキニーネを使用し,さ ら

に精細な研究をおこないこの痙攣動物の高電位の皮

質波をKrampfstroemeと よんだ. Gibbs, Davis,

 and Lennox14)は 癲癇患者の発作時に高電位波が頭

皮上より誘導した脳波上にみられることを記載し,

は じめて棘波(spike)な る語を使用した.こ の棘

波という表現は最初は単に “とがつた波”の意味で

使用されていたが,多 くの臨床的経験とともに次第

にせまい意味に使用され,現 在では癲癇の異常興奮

に相当すると考え得られるものにのみ使用されてい

る(Jasper15)).そ してこの棘波と単一神経細胞よ

りえられる活動電位との関係についてはいまなお不

明の点があるが,現 在のところ棘波とよばれるもの

は多数の神経細胞が同時に興奮した場合にのみ得ら

れるもので,そ の特性 は粗大電 極(macroscopic

 electrode)の 場 合電圧数 十μV,持 続20～60msec.

とされている(Jasper15).そ してさきにのべた痙攣

動物にみられる高電位波とその特性がよく似ており,

癲癇患者の棘波と同 じ機構によるものと考えられて

いる(Brazier16)).

そこでわたくしは本研究においてはこの棘波を標

示としてもちい,そ の出現,消 失をもつて異常な興

奮の存否として痙攣の興奮伝導の機序を解明せんと

試みた.

第2章　 実 験 方 法

第1節　 実験動物

実験動物には体重2～3kg前 後 の成猫を使用し

た.麻 酔としてはアロバルビタール10%,ウ レタン

20%よ りなる溶液を体重毎kg当 り0.45ccの 割合で

腹腔内に注射し,十 分な麻酔深度に達せしめてのち

実験台上に腹位におき,頭 部はHorsley-Clarke式

に準ずる固定器により固定し,躯 幹は実験台に緊縛

し,四 肢は台より下方に下垂せしめて自由に動きう

る樣にし,痙 攣の観察に便ならしめた.

第2節　 実験装置

活動電位の誘導電極としては,皮 質表面に対して

は直径約100μ のエナメル被覆をほどこした銀線を

使用し,脳 深部に対してはHess9)の 電極に準じ直

径約200μ の鋼鉄線を焼附けエナメルで尖端以外を

絶縁したものを使用した.こ の電極の直流抵抗はそ

の使用状態で104～105オ ームの程度であつた.電 極

の把持固定装置にはHessの 平板を使用した(第1

図).

増巾,記 録器は入力抵抗2×106オ ーム,抵 抗容

第1図　 本研究に使用した電極および

電極固定装置
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量結合2段,直 接結合3段 の全段差動で同相信号抑

制回路を有する脳波記録装置を使用した.こ れは日

本脳波学会制定の脳波計の規格に合格するもので,

その総合周波数特性はベン書きの場合1～60サ イク

ルの間平坦である.本 研究にはさらに陰極線オッシ

ロスコープを附加し, 50～700サ イクルまでを平坦

な特性として写真記録をおこなつた.

第3節　 実験方法

麻酔および固定をおこなつた動物の頭頂部皮膚に

正中切開をくわえ,側 頭筋を骨膜とともに剥離 し,

頭骨の矢状縫合およびラムダ状縫合の交点ラムダを

目標として上述のHess9)の 平板 ドリルおよび木ね

ぢを用いて頭骨に十分固定する.つ いで電極を刺入

せんとする部位に相当する平板の穴に一致して直径

約800μ の歯科用 ドリルで頭骨を穿孔し,硬 膜外に

いたる.そ して鋭利な針をもちいて硬膜に小孔を穿

ち,平 板にネヂをもつて取りつけた誘導棒を使用し,

所要の深さに電極を刺入,固 定 した(第2図).こ

第2図　 電極使用の状況(猫 脳を頭蓋骨と

ともに矢状断せるもの)

の場合電極を刺入する部位および深さは同種同大の

他の猫で計測してえた値によつて決定した.こ の際

Winkler17)等 の猫脳の解剖図を参考 とした.

皮質よりの誘導の場合は,ド リルおよび骨鉗子を

使用して所望の部位の硬膜を露出し,頭 骨の創縁に

固定した支持器により上述の表面電極を硬膜に加え

た小切開部に接着せしめて表面電極とした.ま た硬

膜に直径3mmの 穴のあるセルロイド板を軽 く圧着

固定し,脳 表面の搏動,呼 吸による動揺等をふせぎ

ながら硬膜を切開し,微 動装置を使用して皮質内に

電極を刺入し,皮 質内電極とした.

四肢筋よりの筋活動電位は普通の注射針を電極と

し,表 面電極として所望の筋表面の皮質に刺入し,

双極的に誘導した.

以上のごとく,皮 質及び皮質下諸核あるいは四肢

筋に電極の固定を終了すれば,安 静状態に保ちなが

ら,麻 酔による瞳孔縮少の回復,脳 波上における7

～8ナ イクルの紡錘波(こ れはバルピタール麻酔に

よるものと考えられている)の 消失をまつて実験に

供した.

痙攣刺激としては主としてカルヂアゾール液の静

注法によつた. 10%溶 液 を使用しその注入速度は体

重kg当 り毎分20mgの 速 さを標準とし,後 肢の皮

下静脈または股静脈に注入した.カ ルヂアゾールの

局所刺戟としては1/5量 の墨汁で着色した10%カ ル

ヂアゾール液の微量(0.02～0.06cc程 度)を ツベル

クリン注射器で脳灰白質部局所に注入をおこなつた.

実験はできうるかぎり一個体一回を原則とした.

量の比較その他やむをえず同一個体にくりかえして

カルヂアゾールをあたえる場合は少くとも10分 の間

隔をおき,か つ脳波上においてカルヂアゾールによ

る賦活現象,痙 攣による疲労現象が消失するのをま

つておこなつた.

実験終了後は頸動脈より採血し,動 物を失血死せ

しめて脳を採り出し, 10%フ オルマリン液にて固定

し,肉 眼的にあるいは凍結切片としてヘマ トキシリ

ン,エ オジン染色,あ るいはメチレンブラウ単染色

によつて顕微鏡的に電極の位置を確認した(第3図,

第4図).

第3章　 予 備 実 験

本実験を企てる前に深部に挿入した電極がどの位

皮質又は皮質下核からはなれたものまでを当該核か

ら誘導した電位であるとみてよいかを確かめるため

に次のような予備実験を行つた.

〔1〕 まず皮質を例にとり,皮 質のどの深さから

棘波が出ているかを知るために,第1の 電極を皮質

表面第2の 電極を皮質下4mmの 深さに固定し,第

3の 電極は可動性とし,皮 質内の種々の深さ,す な

わち0.5mm, 0.8mm, 1.0mm, 1.2mmに 入れて,

これらの3電 極を互いに組合せ,カ ルヂアゾール静

注を行つたさいにおける脳波を誘導し,棘 波を観察

した.そ の成績は第5図 のごとくで,皮 質棘波の主

成分は表面negativeの 極性を有しているが,皮 質

内電極と皮質下電極とより誘導した脳波上に表面よ

り1.0mmの 深さではわずかに, 1.2mm深 さでは著

明に位相の逆転を認め,表 面より1.0mmの 深 さで

その極性を変えるがとがわかつた(第5図),
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第3図

　実験終了後の組織

標本の1例

矢印は電極先端部

の位置,蒼 球部に

一致している.

第4図　 実 験 終 了 後 の 組 織 標 本 の1例

矢印は電極のあつたあと,先 端は黒質の附近に達している.
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〔2)つ いで皮質表面に双極の電極をおき,そ の

傍に可動性とした双極の電極を種々の深さに挿入し

て,同 時に記録を行つた.極 間距離は いずれ も

1mmで あつた.本 実験の結果は第6図 のごとくで,

可動性電極を深さ3mm挿 入すれば,棘 波の振幅が

数分の1に 小となることから, 3mm～1mmす な

わち,棘 波の出ている部位から2mmの 距離までは

どうにかその棘波を捕捉しうることを知つた.

以上の予備実験より考察すれば,皮 質下核におい

ても,同 樣に,境 界より2mm以 内に電極があれば

その核の電位を捕ええたものと考えてよいと思 う.

第4章　 実 験 成 績

第1節　 カルヂアゾール静脈内注射による

場合

第1項　 大脳皮質における異常興奮の発生

ならびに伝導

本実験においては20例 の猫を用い,両 側大脳皮質

各部に4～6個,同 一側の視床,蒼 球,黒 質に1個

宛の電極を挿入して実験を行つたが,実 験終了後切

片をみて皮質下核の電極のいずれか ゞ外れていた例

もあるので, 17例 につき観 察した.こ の17例 中に1

つの電極の外れていた例も含んでいる.本 節では大

脳皮質のみについてのべることゝする.

大脳皮質における棘波出現の経過を示せば次のご

とくである.第7図 はその定型的な1例 の脳波所見

である.本 例ではカルヂアゾールの所要量80mg(体

重2.6kg)で 左側のG. sigmoideus ant.に 相 当す

る部に最初の棘波がみとめられている.そ してこの

時カルヂアゾールの投与を中止したのであるが,図

に見られるようにこの棘波は次第に頻数となり皮質

全胆に拡がり,あ る時間継続してのち次第に数を減

じ遂に消失している.

大腸皮質における棘波の始発部位は第1表 のごと

く皮質運動領(G. sigmoideus ant)で あ ることが

多いが(17例 中9例),そ れにかぎられるものでは

なく,受 衝領(G. suprasylvius)そ の他に始発する

場合や,あ るいは皮質の各部に同時に発現する場合

もある.ま た1例 において初回の実験ではG. sup

rasylvius ant.に 始発したものが,十 数分後の2回

目のカルヂアゾール静注ではG. sigmoideus ant.す

なわち皮質運動領に始発したような例があつた.し

かしながら全例において大脳皮質に始発 し,皮 質下

核に始発したものはなかつた.

棘波の出現が大脳皮質にみられ,そ してこれが消

第1表

失するまでの時間は不定で最短数秒,最 長約1分 に

およんだ.

皮質のある部位に始発した棘波は,そ の部位で頻

数化すると同時に皮質の他の部位にひろがつてゆ く.

そ してある時期には皮質の外表面の像とんどの部位

(G. sigmoideus ant. et post., G. suprasylvius ant,

 et medius, G. lateralisの すべて)に 発現するよう

になる.こ れら皮質の各部の棘波相互のあいだには

同期がみられる場合が大部分であるが,同 期のみら

れない棘波もまた存在する.

次 にこの棘波個々の波形についてのべよう.第7

図にしめした実験例の棘波を陰極線オッシロスコー

プで撮影したものを示せば第8図 のごとくである.

これは同一部位よりの連続記録であるが振巾,持 続

時間に多少の差がみとめられる.波 形も二相性,三

根性,多 相性と変化している.

皮質に始発した棘波が視床,蒼 球,黒 質等に伝導

してゆく樣相については第4項 に詳述する.

第2項　 大脳基底核における異常興奮の発生

ならびに伝導

本項における実験では25例 の猫を用い,左 側大脳

皮質運動領に1個,両 側視床,両 側尾状核,両 側蒼

球に1個 ずつ,合 計7個 の電極を挿入して前項と同

樣の実験を行つた.本 節の実験では成功例は18例 で

あつた.

第9図 はこれに関する成績の1例 である.本 例で

はカルヂアゾール90mg(体 重3kg)で 皮質に棘波

の発現がみられ,こ ゝでカルヂアゾールの注射を中

止したが皮質の棘波は次第に頻数となつてきている.

そしてこの皮質の棘波が頻数となつてくると同時に

まず両側尾状核に,や ゝお くれて両側視床に,さ ら
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第5図　 皮 質 内 電 極 に よ つ て

第6図　 表 面 電 極 お よ び 皮 質 内 電 極
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え ら れ た 皮 質 の 棘 波

に よ つ て え ら れ た 皮 質 の 棘 波
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第7図　 皮 質 よ り棘 波 発 現 の 樣 相

第8図　 皮質における棘波

にお くれて両側蒼球に棘波の発現がはじまつており,

尾状核,視 床,蒼 球とも常に左右同詩であつた.こ

の尾状核,視 床および蒼球の棘波も次第にその数を

増し,あ る時間継続 し,次 第に数を減じて遂に消失

している.こ ゝで注意すべきことは,こ れらの大脳

基底核における棘波の終息が皮質における棘波の終

息より時間的におくれている点である.ま た本例で

はとくに尾状核,視 床,蒼 球の順,す なわち棘波の

発現の順序に終息していることは興味あることであ

る.

以上のごとく一般にカルヂアゾールの静脈内注射

による大脳基底核からの棘波の発現はかならず皮質

における棘波の発現よりおくれ,そ の終了も皮質の

それよりお くれをしめしている.ま た棘波の発現の

もつとも盛な時期についてみても大脳基底核のもの

は皮質よりおくれている.し かし尾状核,視 床,蒼

球の3者 間の棘波の出現,最 盛期および終息の時期

の関係については各例において異り不定である.

この3者 のうちの棘波の始発部位は第2表 のごと

く全例18例 中,尾 状核3例,視 床8例,蒼 球7例 で

あつて,す べて左右同時であつた.

第2表

つぎにこの棘波個々の波形についてのべる.第10

図はそのペン書きの記録を第9図 にしめした例の棘

波の陰極線オッシロスコープの記録である,振 巾は

数 十μV,持 続は約39msecで あ る.し かし同一部

位よりの誘導であるにもかゝわらず個々の棘波につ

いて振巾,持 続および波形に多少の差がみとめられ

る.

第3項　 中脳核における棘波の発生ならびに

伝導

本節においては8例 の猫を用い,左 側大脳皮質運

動領に1個,左 側尾状核に1個,両 側蒼球,両 側視

床,両 側黒質に1個 ずつ,計8個 の電極を挿入して

同樣の実験を行つた.
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左 は 初 発 時,右 は 終 了 時 こ の 間 十 数 秒.

第11図 は これに関する成績の1例 である.本 例で

はカルヂアゾール200mg(体 重3kg)で まず皮質

に棘波の発現がみられたので,カ ルヂアゾールの注

射を中止した.こ の場合もやは り皮質に最初に棘波

が発現し,そ れよりも少しくお くれて尾状核,蒼 球

に,や ゝおくれて視床からも棘波がみられ,そ れよ

りもさらに少しおくれて黒質からも棘波が発現して

いる.

またこの図にみるように黒質 より誘導される棘波

は全例において大脳皮質および大脳基底核のものよ

り疎であつて,し かもその発現は例外なく大脳基底

核のものよりはさらにお くれている.

この棘波の個々の波形についてのべれば,第12図

のごとくで,こ れは第11図 にしめした例の棘波の陰

極線オッシロスコープによる記録である.こ の場合

は棘波の振巾,持 続は大体一定している.

第4項　 大脳皮質,大 脳基底核および中脳核の

棘波の相互関係及び四肢筋の興奮との

関係

すでに本節第1, 2お よび3項 においてのべたご

とく,大 脳皮質,大 脳基底核および中脳核における

棘波の発現および終息には時間的おくれのあること

をのべたが,本 項においてはさらに末梢の筋電図を

も含めて誘導を試みた.す なわち,左 側皮質運動領,

左側尾状核,左 側蒼球及び左側視床に各1個 ずつ,

岡側黒質に1個 ずつ,左 前肢,右 前肢に各1個 ずつ

合計8個 の電極から誘導した.

その成績をのべると,第13図 のごとく,ま ず皮質

に棘波が嵐現し,か なり遅れて尾状核,つ いで視床,

わずかにおくれて蒼球に現れ,さ らにお くれて黒質

に棘波が出現しており,棘 波始発の時間的お くれは

大脳皮質,黒 質間で大体数秒ないし10数秒である.

つ ぎに同一瞬間における大脳皮質,大 脳基底核及

び中脳3ケ 所よりえられた個々の棘波の間になんら

かの関係がありはしないかと思つて検討してみた.

すなわち,ペ ン書の記録では皮質と大脳基底核のも

のが同期して記録されているもの,皮 質と中脳核の

ものが同期して記録されているもの,大 脳基底核の

ものと中脳核のものとが同期して記録されているも

の,さ らに皮質,大 脳基底核および中脳核の3ケ 所

のものが同期して記録されているもの等がみとめら

れる.し かし一方各箇所とも単独に記録されている

棘波もあり,大 脳基底核3者 間にも,さ らに左右の

同名核からでも単独の棘波がみとめられている.

これら大脳皮質,大 脳基底核,中 脳核3者 の棘波

の関係を陰極線オッシロスコープを使用した高速度

の記録でみればまた別な関係がみとめられる.ペ ン

書きでは皮質と大脳基底核のものは同時に記録され

るが,高 速度の記録では数cosec程 度のお くれが見

出されることが多い.第14図Aは これをしめす記録

であるが,同 樣に第14図Bに 示すごとく大脳基底核

と中脳核のものゝ間にも数msecの お くれが存在す

る.し かし大脳基底核3者 間すなわち第14図C, D

の ごとく蒼球と視床との間にはお くれを見出しえな

かつた.ま た左右の同名核(た とえば左の蒼球と右

の蒼球,左 の黒質と右の黒質)の 棘波の間にもおく

れを見出しえなかつた.

次に四肢筋の興奮の樣相についてみるに,第13 図
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第9図　 大 脳 基 底 核
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に お け る 棘 波
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第10図　 大 脳 基 底 核 に お け る 棘 波

のごとく前肢の興奮はすでに皮質の棘波が頻数化し,

尾状核にわずかに棘波が現われはじめた頃,そ して

視床,蒼 球,黒 質にはまだ棘波が発現しない以前に

出現しはじめ,最 初の数秒間はあたかも前間代期を

思わせるごとき筋攣縮のみよりなる間代性痙攣を示

し,や がて頻度を増して強直性痙策の樣相を呈し,

さらに後間代期に移行するがごとき所見を示してい

る.そ してこの強直期ともいうべき最も頻数化した

時期には皮質以下黒質までの全灰白質が興奮してい

ることがわかる.こ の場合17例 中15例 にはこの樣な

所見をみとめたが, 2例 においては皮質の棘波のみ

頻数化したが大脳基底核以下に伝わらず,四 肢筋の

攣縮のみはみられたが定型的な痙攣には移行しなか

りた.

第5項　 痙攣の興奮伝導の樣相並びに時間的

関係

以上,カ ルヂアゾール静脈内注射の場合における

各項の実験成績を一括綜合して観察するに,全43例

中全例において棘波は常に皮質に始発し,つ いで例

外な く大脳基底核3者 のいずれかに出現し,こ の3

者のすべてに棘波が波及して後,ー 定時間おくれて

中脳核たる黒質に現れて くる.
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しかして大脳皮質,大 脳基底核間の時間的遅れは

最短2秒,最 長20秒 である.

次に,大 脳基底核3者 間では視床に始発したもの

が8例 でもっとも多く,次 で蒼球7例,尾 状核3例

でもつとも少い.し かして大脳基底核3者 間のいず

れかに始発して,最 後のいずれかゞ始発するまでの

時間的遅れは最短0.5秒,最 長8秒 であった.

次で,大 脳基底核に始発した時から黒質に始発す

るまでの時間的遅れは最短4秒,最 長11秒 であつ

た.

以上のごとく,カ ルヂアゾール静脈内注射の場合

には,薬 物の影響が同時に各部に到達しているにも

拘らず.常 に大脳皮質に始発し,順 次下降している

ことに興味あることである.し かして筋の興奮は,

これとは無関係に中枢神経系の一部の興奮によつて

もすでに発現しているという興味ある成績を得た.

第2節　 カルヂアゾール微量局所注射による

場合

前節はカルヂアゾールを静注した場合の成績であ

るが,本 節ではカルヂアゾールの微 量(10%溶 液

0.02～0.06cc)を 脳内の局所に注射した場合の成績

をのべることゝする.

第25図 は10%カ ルヂアゾール液0.04ccを 左側皮

質運動領に注射した場合の成績である.注 射数秒後

よりまず注射部に相当する皮質より棘波が出現して

くる.そ してこの皮質の棘波が次第に頻数化すると

ともに左側の尾状核及び視床よりも棘波を認めるよ

うになり,つ いで左側蒼球,さ らにお くれて両側黒

質よりも棘波が出現し全身痙攣をきたしている.こ

の経過は前章でのべたカルヂアゾール静注の場合と

ほとんど同樣である.

第16図 も同樣に10%カ ルヂアゾール液0.04ccを

皮質運動領に注入 しtc例であるが.こ れは痙攣を起

すに至らなかつた不全型ともいうべき例である.す

なわちこの例では注入部の皮質よりの棘波はかえつ

て前例より盛んであるが,他 の大脳基底核,中 脳核

等には全 く棘波の発現はなく,全 身痙攣もみられて

いない.

このようにカルヂアゾール微量の皮質内注射では

静注の場合と同樣の結果をしめすものもあるが.単

に注入部のみの棘波で終了するものが多い.本 実験

では全12例 中前者5例,後 者7例 であった.

次に,蒼 球および視床に対するカルヂアゾール微

量注射の場合も皮質運動領注射の場合と傾向を一に

し,他 の部位の棘波を伴い全身痙攣の形をとるもの

と,単 に注入部の棘波のみで終了するものとがある.

蒼 球の場合0.04cc注 射全例中前者2例,後 者12例

である.視 床の場合0.06cc注 射で全13例 中前者3例,

後者10例 であつた.

第17図 は左側蒼球にカルヂアゾール0.04cc注 入を

おこなつたものである.ま ず両側蒼球より棘波が出

現しはじめ,や がて皮質運動領,尾 状核,つ いで雨

側視床,黒 質よりも棘波がみられるようになり,全

身痙攣となつている.
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第11図　 中 脳 核 に
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お け る 棘 波
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第12図　 黒質における棘波

か くのごとく,局 所注射の場合には注射部位に棘

波が始発し,一 定の時間的遅れをもつてその上下の

諸核に興奮が伝導されてゆ くことがわかる.こ のさ

い他の部位に興奮が波及しないものでは痙攣はみら

れない.

第5章　 総括ならびに考按

以上のべてきたごとく,本 研究においては主とし

て脳波上の棘波を目標としてカルヂアゾール痙攣の

異常興奮を追求した.

カルヂアゾール静注の場合においては,こ の異常

興奮は大脳皮質よりはじまり次第に大脳基底核,中

脳核へと伝わり,し かもその各部の興奮の極期は同

一の時期ではなく,皮 質より下方にむかい時間的な

お くれが存在することを証明することができた.

わたくしは実験に先立ち予備実験として,ま ず本

実験で使用した200μ 直径,極 間距離1mmの 双極

針電極で誘導された皮質および皮質下の活動電位,

ことにその棘波が果してその部位の核から発現して

いるものか否かを吟味することとした.

まず第1に 考えなければならないのは この電極に

より活動電位を誘導しうる広さの問題である.こ れ

に関してはすでに第3章 の予備実験の項においての

べた如く,カ ルヂアゾール静注による皮質の棘波は,

皮質表面まり約1mm位 の深さの部にその発生の中

心があるとみなされる(す でにス トリキニーネ棘波

についてはChagも 同樣な値をあげている).し か
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して皮質表面より3mmの 深さでは棘波の振巾が数

分の一に減少することから,棘 波の発生の中心から

2mm以 内の距離に電極が存在すれば,そ の中心部

からの電位をどうにか捕捉しうることを知つた.大

脳基底核,中 脳核の場合ではその組織の電気的性質

が皮質の場合とは多少ことなるにせよ,同 樣にほゞ

2mmで あると考えてよいと思 う.こ の個はいかに

も大きいようにおもわれるが,本 実験では後述する

ようにその目的上細胞内電極は無意味でかならず細

胞外電極を使用しなければならず,し かも深部にお

いてこれを使用する場合にはやむをえないことであ

る.し かもこの場合も各部位から記録される棘波の

最大振巾に注意すれば,大 なる誤りをおかすおそれ

はない.

次に,本 研究で異常興奮の標示として採用した棘

波の細胞生理学的解釈の問題である.す でに緒言に

おいてのべたごとく,粗 大電極により大脳灰白質各

部より得られる数十μV, 20～60msecの 棘波が癲癇

の異常興奮と関係のあることはすでにみとめられて

いるところである.し かしこの棘波と微小電極の使

用にまつて得られる単一神経細胞の活動電位である

2～3msecの 持続を有する活動電位とは直接関係

はないとされている.最 近Bishop and Clare18)は

この20～60msecの 棘波は単一神経細胞の細胞体で

はな く,そ のapical dendriteの 活動電位と密接な

関係があり,お そらくある細胞集団の興奮性がたか

まつた場合にこれら細胞間の賦活と増強とによつて

多数のapical dendriteが 同期して放電するもので

あろうと推測している.し たがつて多くの細胞が同

期して興奮することが異常興奮であるとかんがえら

れるのである.本 実験で同一の部位より記録される

棘波が,そ の振巾,持 続が少しずつ異なり,そ の波

形も2相 性,3相 性或は多相性と変化してゆ くこと

がみられたが,こ のapical dendriteの 同期説をと

ればこの同期に参加する細胞の数が変化するとかん

がえることによつて容易に説明できる.

また各部位より誘導された脳波上の棘波はペン書

き記録では同期しているが,オ ッシロスコープで観

察した場合,尾 状核,視 床,蒼 球の大脳基底核相互

間では同期しているが,皮 質 と大脳基底核,大 脳基

底核と中脳核では多少のずれ(数msec)を も つて

いる.こ れはおそら くは両者間の神経線維の長さに

よるものであろう.

さて,次 に本研究の主目的である興奮の伝導樣式

についてのべてみたい.從 来より一般に想像されて

いた伝導樣式は第18図 のごとくであると考えられて
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第13図　 大脳皮質,大 脳基底核および中脳核における棘波と両側前肢筋の
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筋電図　 較正は筋電図に対してのみ500マ イクロボル ト.
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第14図　 各部位の棘波の時的関係を示す2現 象陰極線オツシロスコープによる高速度記録

第15図　 カルヂアゾール皮 質内微量注射による棘波
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いる.こ れは痙攣興奮のみなもとに生 じた異常興奮

が痙攣伝導路により効果機関たる筋えと投射され,

図のごとく全機関がほとんど同時に興奮するという

考え方であつて,た とえば大脳皮質に痙攣興奮のみ

なもとがあるとすれば,こ ゝに生じた異常興奮すな

わち棘波は痙攣伝導路によつて大脳基底核,中 脳核

へと伝えられ,さ らに四膜筋の興奮となつてあらわ

れるのである.そ して皮質の棘波と中脳核の棘波.

中脳核の棘波と四肢筋の興奮との間には当然それぞ

れの閥の神経線維の伝導およびノイロン通過に要す

る時間だけのわずかのおくれ(数 ～10数msec程 度)

はあるが,大 体同期して起るものと考 えられ てい

た.

わたくしも最初本研究でえられる結果はこのよう

になるのではないかと想像していた.し かしえられ

た結果はこの想像と相当ことなるものであつた.す

なわち第19図 に示すごとく,カ ルヂアゾール静注の

場合,ま ず皮質に棘波が出現しはじめ,こ の棘波が

頻数化する頃になつて大脳基底核たる尾状核,視 床,

蒼球に棘波が出現しほじめ,こ れよりさらにある時

間的遅れを以て黒質に棘波が現れてくる.そ して黒

質における棘波がもつとも頻数化した頃にはすでに

皮質の興奮はなくなつている.そ して四肢筋の興奮

は皮質の棘波が頻数化しまだ大脳基底核の興奮が起

らぬうちに,そ してわずかに尾状核の興奮が起り始

めたころに起 り始めてはいるが,こ れは前間代期に

も相当すべき筋の攣縮のみであつて,四 肢筋の強直

性痙攣は明かに大脳基底核の興奮が起つてきてはじ

めて発現しているのである.す なわち,中 枢神経系

内において上より下にかなりの時間的遅れをもつて

次々に興奮が移動していることがわかる.

次にカルヂアゾール局筋刺激の場合では,ま ず刺

激部位に棘波が始発し,頻 数化するとともにこれを

中心として上,下 にある時間的おくれをもって伝導

してゆ くことがわかつた.し かしか くの如く興奮が

全体に拡がる例は少 く,多 くは刺激部位のみの興奮

に終ることが多かつた.

以上であきらかになつたことは,大 脳皮質 または

大脳基底核において1箇 所のみ棘波がみられても単

にごくわずかの筋攣縮がある程度で,必 ずしも定型

的な全身痙攣はみられないということである.す な

わち前間代期,強 直期,後 間代期を有する定型的な

全身痙攣が起るためには,大 脳皮質のみならず大脳

基底核,中 脳核の興奮が存在 しなければならないと

いうことである.第4章 錦2節 にしめした皮質内カ

ルヂアゾール注入例でもみられるように,全 身痙攣

を生ずるか否かは皮質の棘波出現の多少に関係する

のではな く,た とえ皮質の棘波は少数であつても大

較正は筋電図に対してのみ500マ イクロボル ト
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第16図　 カ ル ヂ ア ゾ ー ル
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皮 質 内 注 射 に よ る 棘 波
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第17図　 カ ル ヂ ア ゾ ー ル レ ン

第18図　 痙攣興奮の伝導樣式の模式図(第1型)
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ズ 核 内 注 射 に よ る 棘 波

第19図　 痙攣興奮の伝導樣式の模式図(第2型)
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第20図　 癲癇患者のカルヂアゾール誘発痙攣時の脳波および

第21図　 癲癇患者のカルヂアゾール誘発痙攣時の筋電図　 これは第20図 の記録と同じもので



癲癇痙攣の興奮伝導機序に関する実験的研究 749

筋電図　 較正は筋電図に対しては1ミ リボル ト

あるが痙攣のため脳波記録が不可能となつた以後のもの.較 正は1秒 および1ミ リボル ト.
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脳基底核,中 脳核より棘波を証明するものはすべて

全身痙攣をおこしているのである.さ らに言葉をか

えていえば,皮 質なら皮質のみがいくら盛に興奮し

てもそれより下の大脳基底核,中 脳核の興奮がおき

るまでは定型的な全身痙攣はみられないとかんがえ

られる.す なわち,従 来かんがえられていたような,

 1つ め痙攣興奮のみなもとから異常興奮がそのまゝ

伝導路を通つて効果機関にいたるとい う伝 導樣 式

(第18図 に示すごときもので第1型 とする)で は,

骨骼筋に単なる攣縮を生ぜしめるのみであり,定 型

的な全身痙攣を生ずるには,異 常興奮が下位の機構

にもおよび,皮 質も大脳基底核も中脳核も全部が興

奮を起すような形式(第19図 に示すごときもので第

2型 とする)を とる必要があると考えられる.こ の

2つ の型式の区別は一見さまで重要でないかのごと

き感をあたえるが,そ うではない.こ の両型の差異

は伝導に関 与する機構の被刺激性乃至興奮性の差を

しめすものであると考えられる.す なわち第1型 の

樣式の興奮の伝導ならば,こ の伝導に関与する機構

の被刺激性が正常であつても行われうるはずであり,

第2型 の樣式による興奮の伝導ならは,こ の機構の

被刺激性が亢進している必要があるとおもわれる.

こゝで問題となるのは次の事実である.す なわち,

カルヂアゾールの静脈内投与の場合では,カ ルヂア

ゾールそのものが血行性に全身に達するので皮質に

興奮を生ぜ しむると同時に大脳基底核,中 脳核にも

達してその被刺激性も亢進しているわけであるから,

極めて容易に興奮が皮質下核に伝導して第2型 をと

ることが理解できる.こ れに反して単に皮質内のみ

にカルヂアゾールを注入した場合は第1型 をしめす

ことが多く,第2型 を示すのが少いのは当然であろ

う.し かしながらこの場合にも少数例ながら第2型

をしめすものがある点からみれば,こ れらの核は上

方の皮質よりのimpulseの 伝 達のみによつてもその

被刺激性をたかめうる可能性のあることも考えなけ

ればならない.

次に,す でに先人がのべているように,痙 攣の興

奮の伝導に関係するのは大脳皮質ことに運動領,尾

状核,視 床,蒼 球,黒 質であるという事が私の行つ

た実験でも確実に証明された.ま た,カ ルヂアゾー

ル静脈注射によつて痙攣を誘発した場合,全43例 の

すべてに棘波が皮質に始発し,と くに運動領から始

まるものが多 く,他 の皮質下核に始発したものは1

例 もなかつたということは,皮 質がもつとも被刺激

性が高い,す なわち興奮を起しやすいということが

わかる.こ のことはまた第4章 第2節 にのべたカル

ヂアゾール局所注射の実験において,皮 質では12例

中5例,蒼 球では14例 中2例,視 床では13例 中3例

に興奮の伝導したものを認めた点から,皮 質では大

脳基底核に比して興奮しやすいということが考えら

れ,こ の点も当教室の吉国,惣 路の成績と一致して

いる.

すなわち,痙 攣伝導の樣式は従来考えられていた

ものと異る成績であつたが,そ の伝導路は同樣であ

るものと思われる.

前述のごとく,こ の第2型 の伝導樣式で興奮が皮

質より大脳基底核へ,大 脳基底核より中脳核へとす

ゝむにつれて,全 身痙攣の樣相が前間代期,強 直期,

後間代期と移行してゆく極めて興味ある所見をえた.

このことからこの問題に関して富永19)が全身痙攣の

各時期は興奮が皮質内の名.層を移動する結果である

とした考え.方はとりがたいとおもわれる.

次に,カ ルヂアゾール痙攣と臨床上みられる癲癇

痙攣との関係について一言のべてみたい.癲 癇の病

態生理の複雑なことはいまさらこゝでのべるまでも

ないが,そ の痙攣だけについ てみて もmyoclonus

とよほれる一筋群の攣縮のみをしめすものから,前

間代期,強 直期,後 間代期の各期をしめす全身の定

型的な発作までいろいろなものが存在する.第20図

お よび第21図 は定型的な発作を有する癲癇患者のカ

ルヂアゾールによる発作誘発試験時にえられた頭皮

上脳波および筋電図である.こ のカルヂアゾール誘

発痙攣は患者の日常の発作とよく似たもので,第21

図 にみるごとく定型的な前問代期,強 直期,後 間代

期がみられる.第20図 の記録 をみると,脳 波上に棘

波が発生してから痙攣の開始までに数秒のおくれが

みられている.こ のことは私の実験の結果とよく一

致しており,こ の定型的な癲癇痙攣はたしかに私の

いう第2型 の伝導樣式をとつているのではないかと

想像されるのである.

また,カ ルヂアゾール静脈注射によつて痙攣を誘

発した場合,全 例においてまず皮質に棘波が始発し,

ついで大脳基底核,中 脳核えとある時間的遅れを以

て伝導してゆ くが,棘 波の最盛期も,ま たその終息

期も同樣の順序であることも興味あることである.

このことはやはり,皮 質におきた1つ1つ の興奮が

次々に同一の伝導路を通つて等しい時間を要 して下

降していることを物語るものであろう,但 し,大 脳

基底核の尾状核,視 床,蒼 球の3者 間における興奮

の伝導はまちまちであつて,視 床に始まるもの8例,
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蒼球に始まるもの7例,尾 状核に始まるもの3例 で

あつた.こ のような複雑な問題を論ずるには私の実

験は余りにも単純すぎるものであつて.考 察を加え

ることはできない.

第6章　 結 論

ヂアール軽麻酔の猫を使用し,カ ルヂアゾール刺

戟により癲癇性痙攣を生ぜしめ,こ のさいにおける

大脳皮質,大 脳基底核,中 脳核ならびに四肢筋の活

動電位を同時に記録観察し,痙 攣興奮のみなもとで

ある異常興奮の伝導の樣相について研究をおこない,

次のごとき結論を得た.

1)カ ルヂアゾール静脈注射の場合には,痙 攣興

奮は常に皮質に始まり,あ る時間的遅れをもつて大

脳基底核,中 脳核に伝導されて痙攣がおこる.

2)興 奮の始発と同樣に,興 奮の最盛期,終 息期

もこの順に同樣の遅れを有する.

3)各 灰 白質のうち皮質がもつとも興奮 性が高

い.

4)皮 質中においては皮質運動領に始発するもの

が最も多い.

5)大 脳基底核相互間の棘波の出現順序は症例に

より不定である.

6)大 脳基底核相互間の棘波は同期 しているが,

皮質と大脳基底核,大 脳基底核と中脳核とでは同期

していない.

7)同 一部位より誘導した棘波でも,そ の振巾,

持続,波 形は同一ではない.

8)四 肢筋の興奮はすでに大脳基底核の興奮以前

に始まり,大 脳基底核の興奮とともに間代性痙攣よ

り強直性痙攣に移行し,さ らに後間代期に入る.

9)カ ルヂアゾール局所注射の場合には,注 射部

位に興奮が始発し,他 の部位に伝導されて痙攣がお

こるが,こ の場合注射局所のみの興奮に終り,痙 攣

を起しえないことが多い.

10)癲 癇痙攣は興奮が中枢神経系内のどこかに起

れば直ちにおこるものではな く,そ の興奮が他の部

位に次々と伝導してはじめて起るものである.し か

して定型的な癲癇痙攣をうるためには大脳基底核以

下の興奮を必要とする.

11)こ の伝導樣式は臨床上にみる癲癇痙攣の場合

と全 く一致する.

稿を終るにあたり御懇篤な御指導,御 校閲を頂い

た恩師陣内教授に深謝します.

なお本研究は第34回 日本生理学会において要旨を

発表した.

文 献

1) Jackson: Selected writings of John Hughlings 

Jackson, London, 1931.

2) Fritsch u. Hitzig: Arch. Anat. u. Physiol.,

 37, 370, 1870.

3) Bubnoff u. Heidenhain: Pf. Arch. f. d. ges. 

Physiol., 26, 137, 1881.

4) 黒 川:精 神 神 経 学 雑 誌, 53, 356-364, 1951よ

り引 用.

5) 林 条 件 反 射, 7, 68, 1943 .

6) 吉 田 岡 山 医 学 会 雑 誌, 64, 1536-1551, 1952.

7) 惣 路:岡 山 医 学 会 雑 誌, 65, 1311-1344, 1953.

8) 小 坂 岡 山 医 学 会 雑 誌, 68, 823-860, 1956 .

9) Hess: Beitrage zur Physiologie des Hirnstam

mes, Leipzig, 1932.

10) Berger: Uber das Electroenkephalogramm des 

Menschen, Arch. f. Psychiat., 100, 301

- 320, 1938.

11) Fischer: Elektrobiologische Auswirkungen

 von Krampfgiften am Zentralnervensystem,

 Med. Klin., 29, 15-19, 1933.

12) Berger: Uber die Entstehung der Erscheinun

gen des grossen epileptischen Anfalls, Klin. 

Wschr., 14, 217-219, 1935.

13) Kornmuller: Der Mechanismus des epilepti

schen Anfalls auf Grund bioelektrischer 

Untersuchungen am Zentralnervensystem, 

Fortschr. d. Neurol. Psychiat., 7, 391

-400, and 414-432, 1935.

14) Gibbs, Davis and Lennox: Epilepsy, Brain,

 60, 377-388, 1937.

15) Jasper: Epilepsy and the functional anatomy

 of the human brain, Boston, 1954.

16) Brazier: Neuronal structure, brain potentials 

and epileptic discharge, Epilepsia, 4, 9-18,

 1955.

17) Winkler and Potter: An anatomical guide to 

experimental researches on the cats brain,

 Amsterdam, 1914.

18) Bishop and Clare: Facilitation and recruitment

 in dendrites, Report of the 9th annual meeting,



752 奥 村 修 三

American EEG society, Chicago, 1955.

19) 富 永:精 神 神 経 学 雑 誌, 50, No. 4, 1-20,

 1948.

A Study on the Propagating Mechanism of the Excitement in

 Epileptic Convulsions.

By

Shuzo Okumura

1st. Department of Surgery School of Medicine University of Okayama

 (Director: Prof. Jinnai)

The auther has attempt to study the propagating mechanism of the excitement, which 

can be thought as the origin of the epileptic convulsion. The action potential has been recorded 

from cerebral cortex, basal ganglia, nucleus of midbrain and muscles of extremities during 

convulsion, which precipitated by intravenous administration of metrazol (10% solution of 

Cardiazol) on cats. Needle electrodes (200 enamel insulated steel wire) were used as recording 

electrodes, and the spike wave (duration 20 to 60 msec. amplitude 50 to 100ƒÊV by above

mentioned electrode) was applicated as an indication of the excitement.

1) Motor cortex, caudate and pallidum, thalamus and black substance have demonstrated 

their important function in the propagating mechanism of the excitement. And motor cortex 

has been more sensitive than other structures.

2) On the occasion of metrazol convulsion, the spike wave is detected in the first place 

at cerebral cortex. The spiking at cerebral cortex propagates to basal ganglia with some seconds 

delay time, and then the spiking propagate also to basal ganglia. Moreover, the spiking 

at basal ganglia propagate to mid-brain nucleus. The onset of a convulsive movement is earlier 

than the beginning of the spiking at basal ganglia, and is delayed from the beginning of 

the spiking at cerebral cortex. The convulsive pattern of muscles change from former clonic 

convulsion to tonic convulsion in the course of propagation of the spiking to basal ganglia.

3) The auther has presumed that a typical epileptic convulsion, which has clonic-, tonic

- and clonic stadium a its components, should have above mentioned propagating mechanism of 

the excitemnent from electroencephalographical findings.


