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《原　著》

Elマウスのてんかん発作時局所脳血流と糖代謝
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　要旨　自然発症癩痛マウスであるElマウスの発作間歌期および発作期の局所脳血流・糖代謝を，12SI－

IMP，14C－DGを用いてオートラジオグラフィで検討した．対象は，　Elマウスで，放り上げ刺激を加え

全般性強直間代発作を生じるようになったEl（＋）群と，全く刺激を誘発せず発作歴のないEl（一）群

に分け，対照群としては母系であるddYマウスを用いた．各群マウスに1251－IMP，　t4C－DGを腹腔内投

与し得られた脳オートラジオグラムから，脳局所のuptake　ratioを算出した．　E1（＋）発作間欺期には，

ddY，　El（一）と比較し局所脳血流は同様の分布パターンを示し，糖代謝は海馬で高値であったが，全脳

分布パターンとしてはflowとmetabolismはcouplingした．発作期には，間歌期と比較し血流では有意

な変化は認めなかったが，糖代謝は海馬・扁桃核で元進し，その他の部位では抑制され，flow－

metabolism　uncouplingを呈した．発作により局所間の脳血流に明らかな差は認められず，焦点は相対的

に発作時糖代謝でのみ検出された．この血流・代謝動態は今までの癩廟の臨床および実験的研究におい

て報告されていないパターンであり，Elマウスの二次性全般化発作の一つの成因を解明する可能性が

示唆された．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（核医学32：979－987，1995）

1．　はじめに

　BIマウスは1954年今泉らにより発見された先

天性痙攣素因を有する癩痛マウスで1），1964年自

然発症癩痛マウスとして国際的に登録され，遺伝

性も証明されている2｝．放り上げ刺激を加えるこ

とにより全般性強直間代発作を引き起こすように

なる．以後，種々の方法で癩痛の発生機序に関す

るアプローチがなされているが3｝7），1976年鈴木

らにより脳波上発作波が証明され8），さらに，脳

内電極植え込み脳波モニタリングにより，片側頭
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頂葉と海馬が焦点複合体を形成して発作を生じ

させる，複雑部分発作からの二次性全般化発作

とされ9・1°），ヒトの特発性癩痛モデルと考えられ

ている．現在まで臨床および実験癩痛におい

て，SPECT，　PETそしてオートラジオグラフィ

により，局所脳血流や糖代謝を検討した報告は

数多く存在するが，実験癩痛の結果をそのまま

臨床癩痛に還元できないことが少なくない川．そ

の点，自然発症癩痛マウスは人工的な癩瘤モデ

ルと違い，よりヒトの特発性癩痛の病態に近い

ものと考えられ，これにおける局所脳血流や糖

代謝の動態を把握することは，ヒト癩瘤の解明

に役立つものと期待される．

　そこで，われわれはElマウスの癩痛発作時局

所脳血流・糖代謝をオートラジオグラフィによ

り捉え，その動態および焦点検出能について検

討した．
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II．対象と方法

核医学

　1．　対象　実験動物は，13週齢（体重25－33g）

のElマウスで，4週齢より週2回放り上げ刺激

％Rl　uptake

　Max　100

　11’

／1…一一｝・一一一一董

〆

32巻9号（1995）

50

を加え，7－9週齢より発作を生じるようになった

El（＋）群と，無刺激で発作歴のないE1（一）群に

分け，対照群としてElマウスの母系であるddY

マウスを用いた．各実験群は6匹のマウスを使用

した．

　2．放射性薬剤　放射性薬剤としては，血流・

糖代謝測定について，すでに確立されている125L

isopropy1－iodoamphetamine（以下IMP，比放射能

13．7GBq／mmol，　Nihon　MediPhysics　Co．）12　““　14）およ

董
！

　　　0
　　　　°什↑1°　2°　3°　4°mil、me

　　　　　　ab　　c

Fig．1　The　time－course　of％RI　uptake　for　maximum　in

　　　　mouse　brain　by　intraperitoneal　injection　of　IMP．

　　　　Data　points　presen“he　mean±SD　for　8　mouse

　　　　brains．Taking　the　time　required　for　distribution　to

　　　　the　brain　into　consideration，　the　decapitations

　　　　were　performed　8　min　after　injection（amw　c）．

　　　　When　the　stimulations　were　given　to　mice　4　min

　　　　after　injection（arrow　a），　the・seizures・started　l　min

　　　　later（arrow　b）．　The％RI　uptake　5　min　after

　　　　injection　is　8．6・for・maximum・concentration．　Max；

　　　　maxlmum

H

T S

　　　　C：cortex　　H：hipPocampus

　　　　S：striatum　A：amygdala

　　　　T：thalamus

Fig．2　Schematic　illustration　of　one　of　the　auto－

　　　　radiogram　of　a　coronal　section　of　mouse　brain．

　　　　Entorhi皿1　cortex　and　Cerebellum　are　not　shown

　　　　in　this　schema．

lMP

ddY El（一） El（＋）inter El（＋）icta1

DG 麟
Fig．3　Autoradiograms　for　IMP　and　DG　of　mouse　brain　in　each　group．　The　autoradiograms

　　　　for　IMP　and　DG　are　shown　in　the　upper　and　lower　rows　respectively．　The

　　　　autoradiograms　for　ddY，　El（一），　E1（十）in　the　interictal　phase，　and　E1（十）during

　　　　seizure　are　shown　in　order　from　the　left　side．　No　obvious　change　in　blood　flow　and

　　　　increased　glucose　metabOlism　in　hippocampus　and　amygdala　were　evident　in　B1（十）

　　　　during　seizure　on　visual　examination．
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Elマウスのてんかん発作時局所脳血流と糖代謝 981

び14C－deoxyglucose（以下DG，比放射能8．5－12．2

GBq／mmo1，　Amersham　Co．）L5）を用いた．

　3．方法　DGの腹腔内投与による経時的脳内

分布についてはすでに報告されているL6・17）．われ

われはIMPにおいて同様に検討したところ，　Fig．

1に示す結果が得られた．IMP，　DGの脳への時

間的分布を考慮し，ともに129．5kBq／25　g腹腔内

投与後，8分，40分にて開頭した．なお，E1（＋）

問駄期については，最終発作から3日以上経過し

たものとし，また，発作期については，腹腔内投

与4分後刺激を与え（Fig．1），全般性強直間代発

作を生じたものを対象にした．摘出した脳組織を

dry　iceにて凍結し，この状態で包埋し，　cryostat

（約一20°C）内でmicrotomeにより脳組織冠状断20

μm厚の連続切片を作製した．この切片をX線

フィルム（1251：KODAK　XAR5，14C：FUJI　MI－

NC）に，それぞれ核種の標準線源とともに，　IMP・

DGそれぞれ2週間露出後現像しオートラジオグ

ラムを得た．なお，標準線源としては，1251，14C

について市販のものを用いた（1251：46Bq＿23．7

kBq／mg，14C：1」5－32．7　kBq／g，　Amersham　Co．）．

　4．評価方法　最初に，各々標準線源のブイル

％Dose／9
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ddY　　　　　　　　EI（一）　　　　　　　El（＋）inter　　　　El（＋）ictal

Fig．4　Uptake　ratios　for　IMP　and　DG　in　mouse　brain　for　each　group．　The　histograms　of

　　　uptake　ratios　for　IMP　and　DG　in　mouse　brain　for　each　group　are　shown　in　the　upper

　　　and　lower　rows　respectively．The　histograms　of　uptake　ratios　for　ddY，　El（一）．　El（十）

　　　in　the　interictal　phase，　and　El（十）during　seizure　are　shown　in　order　from　the　left　side．

　　　The　pattern　of　uptake　ratios　for　IMP　in　ddY，　E1（一）．　and　El（十）in　the　interictal　phase

　　　are　similar　inter－regionally．　High　values　of　DG　in　hippocampus，　amygdala　and

　　　entorhinal　cortex　and　low　values　in　striatum　and　cortex　of　El（十）in　the　interictal　phase

　　　relative　to　those　of　ddY　and　El（一）were　fo皿d．　During　seizure，　increased　uptake　of

　　　DG　in　hippocampus　and　amygdala　and　decreased　uptake　in　other　brain　regions　were

　　　observed．　C：cortex，　S：striatum，　T：thalamus，　H：hippocampus，　A：amygdala，　E：

　　　entorhinal　cortex，　Ce：cerebellum，　r：right，1：left
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ム黒化度をComputer　Macintosh用software；MH

imageを用いてデジタル化し，換算表を参照し黒

化度曲線を作成した．次に，オートラジオグラム

より脳各局所のデジタル値と，標準線源の黒化度

曲線からactivity／gの値を計算し，さらに動物へ

の投与量から％Dose／g値を算出した．脳局所（基

底核，大脳皮質，視床，海馬，扁桃核，梨状葉，

小脳）におけるこの値を各群マウスにおいて比

較・検討した．

III．　結　　果

　1）オートラジオグラム

　Fig．2にマウス脳冠状断オートラジオグラムー

断面のシェーマを示す．

　Fig．3に各群マウスにIMP，　DGを投与し得ら

れた脳オートラジオグラムを示す．IMPの脳局所

への取り込みは，ddY，　El（一），　El（＋）間駄期，

そしてE1（＋）発作期において，いずれも，皮

質，視床で強い分布を示し，海馬の取り込みはこ

Table　l　The　proportion　of　the　regional　uptake　ratio　to

　　　　the　averaged　whole　brain

（a）　IMP

ddY　　　EI（一）
El（十）

interictal　　ictal

striatum　　　　　1．16　　　LOg

cortex　　　　　　　　　　L25　　　　　L27

thalamus　　　　　L23　　　L23

hippocampus　　O．91　　0．95

amygdala　　　　O．75　　　0．75

entorhinal　　　　　　O．72　　　　0．74

cerebellum　　　　O．97　　　096

1．10　　　1．08

1．30　　　L15

L20　　　　L29

0．97　　　　0．93

0．74　　　　0．76

0．73　　　　0．74

0．95　　　LO6

（b）　DG

　　　　　　　　E1（十）
ddY　　EI（一）
　　　　　　　interictal　　ictal

striatum

cortex

thalamus

hippocampus

amygdala
entorhinal

cerebellum

1．40

1．28

L48
0．83

0．60

0．47

0．95

1．48

1．35

1．32

0．83

0．53

0．54

0．95

1．16

1．09

L33
1．03

0．69

0．76

0．93

1．12

0．97

LO7
1．27

0．95

0．87

0．76

れらより低く，各群での明らかな局所での相違は

認められなかった．

　DGの取り込みは，　ddY，　E1（一），　El（＋）間駄

期で局所は相対的に類似した分布を示した．すな

わち，IMP同様，皮質，視床で高く，海馬ではこ

れらの部位より低かった．一方，発作期には，海

馬および扁桃核部で取り込みの充進を認めた．な

お，血流・代謝ともに各脳局所において左右差は

認められなかった．

　2）脳局所取り込み率（％Dose／g）

　Fig．4に，各群マウスの脳局所IMP，　DG取り

込み率（9・・Dose／9）を示す．　IMPの取り込み率は，

絶対値ではddYで低いものの，　ddY，　El（一），およ

びEl（＋）間駄期では，相対的に類似していた．

発作期には，間駄期と比較し，皮質，海馬（3．7％，

p＝0．053）で低下を示したが，有意な変化を認め

なかった．

　DGの取り込み率は，　ddYとE1（一）を比較する

とEl（一）で個体間のばらつきが大きく，El（一）

の視床で低値であったが，他はほぼ類似した．こ

れらとE1（＋）間駄期を比較すると，基底核，皮質

で低値，海馬（22．3％，p＜0．Ol），扁桃核，梨状葉

で高値を示した．発作期には，海馬（5．4％，p〈

0．Ol），扁桃核で増加し，基底核，皮質，視床，そ

して小脳では低下した．視覚的評価同様，血流・

代謝ともに脳局所で左右差は認めなかった．

　3）脳局所取り込み率の全脳比

　腹腔内投与された薬剤が，全般化発作による体

内循環の変化に伴い，その脳取り込み率が変動す

る可能性がある．この因子を避け，脳局所間の変

化をより鋭敏に捉えるため，脳局所取り込み率の

全脳平均値との比を示す（Table　l）．この結果，発

作時小脳への相対的血流増加が見られるが，他に

は有意な変化はなく，糖代謝については，発作間

駄期には，海馬，扁桃核，梨状葉で高値，基底

核，皮質で低値を示し，視床，小脳ではddY，　E1

（一）と変化を認めなかった．発作期には，発作間

駄期と比較し海馬，扁桃核でさらに代謝は充進

し，他の領域では低下した．
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IV．考　　察

　Elマウスは遺伝性を有する自然発症癩痛マウ

スで，一定の刺激により複雑部分発作からの二次

性全般化発作を生じ，ヒトにおける特発性癩痛の

病態や発生機序等を解明する上で，好適なモデル

であり，現在まで種々の生化学的側面からの研究

が主流をなしている3－7J8－21｝．初期には，全脳レ

ベルでの神経伝達物質や脳内アミンの生化学的逸

脱を検討したものが主であり，解剖学的局在を検

討した成績は少ない3～7）．近年になり，海馬など

脳局所での変化が重要視されはじめ，特に癩痛と

の関係が重要視されているGABA－benzodiazepine

系と海馬との関係なども検討されてきた19～26）．電

気生理学的に証明されている焦点における代謝異

常が示され，遺伝的癩痛原性との関与を示唆して

いる．また，遺伝性に着目し，脳皮質の核酸代謝

についても検討されており，ddYに対してE1マ

ウスで，RNA合成能の低下，さらに蛋白代謝の

低下が示されている27～3°）．これらと種々の神経伝

達物質の異常との関連が指摘されている．

　この電気生理学的に確立され，かつRNA代謝

等を含む生化学的知見の豊富なモデルに対し，脳

血流や脳糖代謝動態を検討し，それらとの関連性

を検討することは，癩痛の病態追求において非常

に有益な情報を提供するものである．また，

PBT・SPECTが普及してきた現段階で，ヒトに

おける癩瘤とも関連づけられ，臨床面での研究に

も大きく貢献するものと予測される．そこで，わ

れわれはE1マウスを用いて発作間敏期および発

作期の局所脳血流・糖代謝動態を検討した．ヒ

ト，動物での二次性全般化癩痛における血流・代

謝動態を検討した報告では，全脳で糖代謝充進を

認めたという報告もあるがll・31），全般化した場合

においても基本的には焦点のactivityの変化が主

体をなし32－34），多くは側頭葉癩痛の報告である

が，間駄期には焦点である側頭葉内側あるいは全

体の低血流・低代謝，発作期には高血流・高代謝

を示し，通常この両者の変化は一致すると言われ

ている（fiow－metabolism　coupling）35・36）．しかし，

動物では，発作期の相対的低血流（flow－metabo－

lism　uncoupling）の報告があり37），これは長期発作

後の，neuronal・lossや海馬硬化の原因ではないか

と推察されている．

　今回われわれの行った実験結果をまとめると，

Elマウスの二次性全般化発作において，　El（＋）間

駄期には，ddY，　El（一）と比較し，血流・代謝と

も視覚的には明らかな相違は認めず，定量的には

海馬での糖代謝の高値を認めたが，ほぼflow－me－

tabolism　couplingの状態にあると考えられた．発

作期には，間駄期に比較し，視覚的には海馬・扁

桃核での代謝尤進を認め，定量的には脳血流には

変化なく，糖代謝の海馬，扁桃核での充進，その

他の領域での低下を認め，flow－metabolism・uncou－

plingの状態を示した．オートラジオグラムでの

焦点検出能については，間敏期にはddY，　El（一）

と著変なく検出できなかった．発作期には局所脳

血流に変化はないが，糖代謝は焦点において充進

するが他の領域で低下することから，視覚的に局

所を相対視するという点で，焦点は血流では捉え

られず代謝のみで検出可能であった．

　間駄期の海馬における糖代謝高値については従

来の報告と一致しなかった．しかし，間歌期にお

いて代謝充進を示したという報告もあり38），同時

測定した脳波により，同部はsubictalな状態に

あったことが示されている．今回の結果では個体

間のバラツキが少なく，合致しないと思われる．

El（＋）の海馬におけるmuscarinergic　acetylcholine

receptorやadrenergicα2　receptor結合数が高値で

受容体機能充進が示されており39，a」）），これらを反

映しているとも考えられる．この現象は痙攣準備

性との関与が考えられている．また，15回以上

発作歴のあるElマウスの海馬においても，病理

学的に明らかなneuronal・lossや硬化性変化は認め

られていない41）．この事実とも相反するものでは

ないと考える．

　今回得られた発作期の血流・代謝動態につい

て，糖代謝についてはすでに鈴木らにより詳細に

検討されており16・17），海馬での高代謝は脳波所見

と比較してもやはり焦点としてのactivityを反映
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するものと結論している．皮質等を含む周囲の領

域に代謝の低下がもたらされたことも，ヒト，動

物において報告され反応性の神経活動の低下と推

測されており42・43），これらについては今までの部

分癩痛発作時の代謝動態における報告と一致し

た．すなわち，代謝動態は神経活動を反映してい

るものと推定される．しかし，血流動態について

は，一般に代謝動態に追従して変化する（flow－

metabolism　coupling）といわれるが35・36），　Elマウス

の癩痛発作時においては，糖代謝動態と異なる変

化を呈した（flow－metabolism　uncoupling）．発作期

のオートラジオグラムの視覚評価において，海馬

は相対的に著明な代謝充進として捉えられたが，

定量的評価によると，実際には5．4％の増加でし

かなく，この程度では必ずしも血流上昇を伴わな

いか，Elマウスの癩痛発作による代謝の変化が

血流に反映するまでに時間的な差を要するのかも

しれない．

　次に，焦点検出能に関しては，癩痛発作による

血流・代謝動態をともに検討している報告はそれ

ほど多くないが，これらによると焦点検出につい

てその優劣の評価は二分しており，血流よりも

代謝が優るという報告“、46）では，この理由につ

いて主としてPBTとSPECTの空間分解能や感度

の差に起因するとし，一方，血流の方が優るとい

う報告33・・M・47・48｝では，PETとSPECTの時間分解能

の差で，PETにおける糖代謝測定では発作後低代

謝の状態も積算されるためと指摘している．これ

らはヒトにおける検討ではあるが，焦点検出にお

いて血流と代謝に解離が生じた場合，方法論的あ

るいは生理学的な問題点が挙げられる．今回のわ

れわれのElマウスにおける検討結果では，方法

論的には，血流・代謝での放射能検出条件に，

PETとSPECTとの間に見られるような差はな

く，生理学的な問題点と考えられ，上述したよう

に，flow－metabolism　uncouplingが根底にあると考

えられる．つまり，神経活動を反映した糖代謝動

態において焦点検出がなされたが，この動態と

couplingしない血流においては，焦点も検出され

なかったのである．血流と代謝がcouplingしな

かった理由については，動物実験において発作直

後にuncouplingが生じるという報告49）がある．発

作直後急激な代謝低下をきたすが，血流はしばら

く上昇を維持するというものである．発作期糖代

謝が時間的に発作後の状態も捉えている可能性を

考えると，海馬以外の領域の代謝低下，血流維持

の説明はされる．しかし，海馬のuncouplingにつ

いては，十分に説明ができない．現在のところ，

この海馬でのuncouplingという病態について言及

はできないが，発作経歴により生じやすいとされ

る海馬の病理学的変化が生じておらず，遺伝性癩

痛素因による高血流・高代謝による神経損傷5°　52）

に対する防御機構の存在を示唆しているのかもし

れない．

V．　結　　語

　自然発症癩痛マウスであるE1マウスを用いて，

二次性全般化発作における発作間駄期および発作

期の局所脳血流・糖代謝をオートラジオグラフィ

により検討した．間駄期には焦点である海馬で糖

代謝の高値を示すのみでflow－metabolism　coupling

の状態であった．発作期には焦点で有意な血流の

変化はなく，代謝は充進し，その他の領域は代謝

のみ低下し，血流・代謝は全く異なる動態を示し

た（flow－metabolism　uncoupling）．焦点の検出には

発作期の代謝のみが有用であった．Elマウスの

二次性全般化癩痛における特異な局所脳血流・糖

代謝動態が得られた．
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Summary

Local　Cerebral　Blood　Flow　and　Glucose　Metabolism　During　Seizure

　　　　　　　　　　　　　　　　　in　Spontaneous］y　Epi］eptic　El　Mice

Chisa　HosoKAwA＊，　Hironobu　OcHI＊＊，　Sakae　YAMAGAM1＊＊＊，　J（’ji　KAwABE＊，

　　　　　　Toshiko　KoBAsHI＊，　Teme　OKAMuRA＊＊and　Ryusaku　YAMADA＊

　　　＊Depart’nent‘of　Radiθ1‘，8y，　Osaka　Cほy〔ノniversityルfedica／Schθol

　＊＊Division‘ofNuctear　Medic’ne，　Osako　Cit．y　Univer、sity　Med’cal　Schoo’

＊＊＊Depar〃nent　of　Psyc／loneuro’θ8｝，，　OsakO　City　Univers’｛y〃edical　Sし’hoo’

　　Local　cerebral　blood　flow　and　glucose　metabolism

were　examined　in　spontaneously　epileptic　El　mice　us－

ing　autoradiography　with　i251－IMP　and　t4C－DG　in　the

interictal　phase　and　during　seizure．　E1（十）mice　that

developed　generalized　tonic－clonic　convulsions　and

E1（一）mice　that　received　no　stimulation　and　had　no

history　of　epileptic　seizures　were　examined．　The　sei－

zure　non－susceptible，　maternal　strain　ddY　mice　were

used　as　controL　Uptake　ratios　for　IMP　and　DG　in

mouse　brain　were　calculated　using　the　autoradio－

graphic　density．　In　the　interictal　phase，　the　pattern　of

local　cerebral　blood　How　of　E1（十）mice　was　similar

to　that　of　ddY　and　El（一）mice，　and　glucose　metabo－

lism　in　the　hippocampus　was　higher　in　El（十）mice

than　in　El（一）and　ddY　mice，　but　flow　and　metabolism

were　nearly　matched．　During　seizure，　no　significant

changed　blood　fiow　and　increased　glucose　metabolism

in　the　hippocampus，　the　epileptic　focus，　and　no　mark－

edly　changed　blood　flow　and　depressed　glucose　me－

tabolism　in　other　brain　regions　were　observed　and

considered　to　be　flow－metabolism　uncoupling．　These

observations　have　never　been　reported　in　clinical　or

experimental　studies　of　epilepsy．　Seizures　did　not

cause　large　regional　differences　in　cerebral　blood

flow．　Therefore，　only　glucose　metabolism　is　useful　for

detection　of　the　focus　of　secondary　generalized　sei－

zures　in　El　mice，　and　appeared　possibly　to　be　related　to

the　pathophysiology　of　secondary　generalized　epト

lepsy　in　El　mice．

　　Key　words：　El　mice，　Epilepsy，　Interictal　phase，

During　seizure，　Flow－metabolism　uncoupling．
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