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Enflurane, an inhalation anesthetic, has been reported to induce EEG seizure and myoclo-

nic activities in man and animals. It is suggested that the use of enflurane should be avoided 

in epileptic patients, although there is no distinct evidence that enflurane provokes the spike 

activities in them. 

In this study, the CNS effects of enflurane were studied by the use of three types of ex-

perimental seizure model in cats. 

The intracortical application of benzylpenicillin was followed by the appearance of continu-

ous high-frequency spike discharge and sporadic spikes. As inhalating concentration of en-

fturane increased, continuous discharges were gradually shortened and were abolished completely 

by 3% enflurane. The frequency of sporadic spikes increased concomit：‘1ntlv with the shortening 

of ictal period. 

Mean duration of seizures by intravenous bicuculline 0.2 mg/kg was approximately 30% and 

20% of control at 1.5 and 4.0 percent enflurane, respectively. 

In the amygdaloid kindling model, seizures showed biphasic response to enflurane. By low 

concentration there developed after-discharges lasting 10 20 sec in the dorsal hippocampus, but 

never spread to the cerebral cortex. On the仁ontrarv.at high concentration enflurane seemed to 

facilitate the discharge to involve the cortex and other areas in spite of depressed activation of 

the reticular multi unit activity. 

These data indicate that en臼uranehas anticonvulsive E仔ectagainst experimental seizure 

models. 
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緒 さ＝zョ

Enfluraneの深麻酔（吸入濃度3-4%）はヒトおよ

び動物て，脳波の大振幅練波と，筋のクローヌスを誘

発する3,s,a，刷l,J7》 ζの大振幅椋波は自発性にも現わ

れるが， 光・音・触および末梢の電気刺激によっても

誘発され，皮質体性知覚誘発電位（SER）はすべての成

分の増大が認められているふ19,2即 ネコでは末梢に反

復刺激を与えると，間代性あるいは間代性ー強直性一間

代性窓績を伴った脳波の発作が現われ弘山，ヒトでは

自発性l乙全身痘筆と発作脳波が現われる 以上の事実

から， enAuraneはてんかん患者には用いない方がよ

いとする考えがあるふ凶． しかし， てんかん患者に用

いて，実際に発作を誘発したという報告は見当らな

し、．

本研究は，ネコを用い化学的刺激（ペニシリンおよ

びピククリン）あるいは電気刺激（扇桃核燃えあがり

現象）によっておとる実験的てんかんモデルに対する

enfturaneの浅麻酔（非窪製濃度）および深麻酔（産態

誘発濃度）の作用を検討し，てんかん患者に用いる際

の危険性の有無を明らかにするととを目的とする．

方 法

1.てんかんモデル

1）ペニシリン誘発痘鎖

5匹の成熟ネコ （休重 3.4-4. 0 kg）を用い， 急性条

件下で実験を行った ハローセン（0.25-0.5%）一笑気

(50-70%）一酸素の麻酔下に気管内帰管を行い，皮質

前5状回を露出し， 27ゲージ皮肉注射針を用いて，約

5000単位のペニシリンGを皮質内に注入した．皮質脳

波IC糠波が現われていることを確かめた後， alcuro-

niumを追加静注し，吸入気を室内空気lζ切り換えた．

30-60分後，赫波の連続から成る発作発射の安定して

発現している乙とを確かめたのち， enflurane麻酔の

作用を検討した．

2）ビククリン誘発窪蛾

5匹のネコ（体重 2.7-4. 3kg）を用い，慢性条件下

で実験を行った．すなわち， alcuroniumで非動化のの

ち，ビククリン 0.2mg/kgを静注し，乙のときの脳ぬ

気活動上の発作lζ対する enflurane吸入の効果を検討

した．

3）扇桃核燃えあがり疲穆

4匹のネコ（体重 3.4 4. 2 kg）を用い，慢性条件下

に実験を行った．同側薦桃核IC1. 5mm聞編で2対の

電極を刺入し，この電極植込み手術より 1-2週後から

燃えあがり現象の作成を行った．その作成のために，

l対の扇桃核電極に持続 8msec, 60 Hz, 1秒間の矩形

波刺激を与えた．刺激初日の電流量は初回 50μAから

開始し， 15分間に 50μ,Aずつ増加させながら，罵桃核

に後発射の発現する最小電流量を決定した．第2日か

らζの電流量で1日1回の刺激を与え，後発射の海馬

および大脳皮質への全汎化と，行動上の静止，岨鴨運

動および全身療費援の発現が少くとも5日間観察された

と乙ろで，燃えあがり現象の完成とみなした.Enflu・ 

raneの効果は乙の「燃えあがり現象」ネコを用い，

alcuronium 5 mg静注のもとに気管内挿管をし，次い

で enfluraneを吸入させ実験を行った．

2.脳内電極と脳電気活動の記録

大脳皮質の電極は径 2mmのステンレス製ネジを用

いた とのネジを頭蓋骨内にねじ込み，硬膜IC達する

まで進めた ただし，ペニシリン誘発モデルでは，次

に述べる皮質下用電極を誘発焦点内に刺入した．

皮質下電極ICは，エポキシライト樹脂絶縁のステン

レス鋼線（直径 0.2mm)2本を用いた．乙の銅線をセ

メタインで接着し，先端を 0.5-lmmずらせて切断し，

断端面のみ絶縁を剥離し電極とした．

脳電気活動の誘導には， SniderとNiemer山の脳座

標図を用い，扇桃核（All,Ll2, H5. 5），背側海馬（A2,

L8, H8），および大脳皮質（前頭ー頭頂誘導）から脳波

を記録し，中脳網様体（A2,L3, tト2）からは多ニュー

ロン活動を記録したJI).

脳波活動は NihonKohden社製 MultipurposePo・ 

lygraphを用い， lOmm/secの紙送り速度で記録し，

中脳網様体多ニューロン活動は二栄測器社製 Biophy・

siograph 180 systemおよび RectigraphSKを用いて

増幅， lOmm／分の紙送り速度で記録した．

3. Enfturaneの効果の検討

ペニシリン誘発1！証明にはisぢ， 2917,3?oのenflurane

をそれぞれ10分間ずつ吸入させ，皮質焦点の活動を経

時的に記録した．

ビククリン誘発主主製および扇桃核燃えあがり現象に

ついては， 1.5% enfluraneを15分間吸入（浅麻酔Jiあ

および虚雛濃度である 4箔の濃度で15分間以上の吸入

後でかつ散発性糠波と平坦脳波をくり返す深度（深麻

酔）におおいてそれぞれの窪態誘発効果を観察した．
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結 果

1.ペニシリン誘発症筆に対する効果

ペニシリンを皮質運動野へ注入すると， 5例中4例

iζ低振幅速波を背景脳波にして，高振幅中東波の連続性

高頻度発射と散発性発射とが現われた（図l，対照）．

残りの1例では散発性発射は出現せず，連続性高頻度

発射のみであった．

Enf!urane lとより，連続性高頻度発射の持続時間は

著しく減少した． 乙の作用は用量依存性であり（図 1,

浅麻酔，深麻酔）, enflurane濃度を上げると抑制効果

も増大し， 3~ちの吸入濃度では連続性糠波は完全に消

失した．吸入濃度を496. 5%と上昇させた例でも自
発性発作発射は現われなかったが，このとき連続的IC

触刺激を与えると， enfluraneによる高頻度線、波の発

作波が現われ enfluraneの底鐘関濃度である乙とが確

認された． Enflurane吸入をやめ空気吸入に切り換え

ると， 1-20分後に再び、連続性糠波発射が現われた（図

2 ). 

Enf!urane吸入によって，連続性高頻度発射は減少

ないし消失するか，散発性高振幅糠波の発現頻度は逆

IC増加した（図l，深麻酔）．乙の頻度を移動平均法で

検討したととろ，対照（enflurane吸入前）から 5発／

分以下であった 3 例では吸入濃度が 3~ぢのとき発射頻

度は最高となり，その値は1829発／分であった．対照
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値が20発／分であった1例では，吸入濃度1%で4発／

分lζ減少し，以後四日uranel汲入中止後2分まで発射

頻度は増加を続けた．連続性高頻度発射のみを示した

1例では，吸入濃度2%において散発性糠波が出現し，

3%で20発／分まで増加した．

Enflurane吸入中止により 2分以内に， 5例中4例

において散発性赫波の発現頻度は一過性lζ増加し，次

いで減少した．

2. ビククリン誘発症筆に対する効果「図3)

ビククリン 0.2mg/kgの静注lとより，平均持続時間

110秒（29-212秒）の高振幅高頻度糠波から成る発作波

が現われた．との発作波は中脳網様体のニューロン発

射の増大を伴っており，その活動は発作発現前値の1.9 

4倍になった Enflurane吸入Iとより乙の発作は用量

依存的に抑制された．すなわち，浅麻酔時は平均持続

時間は33秒（対照の約30銘）に，中脳網様体多ニュー

ロン活動の賦活は対照の72%に抑制され，深麻酔（痘

鎖濃度）では発作の平均持続時聞は21秒（対照の約20

%）に，中脳網様体活動の賦活は対照の63%に更に低

下した．

3.扇桃核燃えあがり現象に対する効果（図4)

Alcuronium非動化・無麻酔の対照時の発作発射は

平均持続時間75秒で，刺激後海馬および扇桃核lζ高振

幅高頻度糠波から成る後発射が現われ，次いで皮質へ
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図1 ペニシリン誘発燈綬脳波IC対する enf!uraneの効果
CX：大脳皮質， AMG：肩桃核， DH：背側海馬， R-MUA：中脳網様体多ニュー

ロン活動左から順Iζ，Control：無麻酔（対照）, Light Anesthesia: 1 % enflurane 
（浅麻酔）, Deep Anesthesia: 3箔 enf!urane（ぷ麻酔）． なお，最下段の基線は入

力を短絡したときの R-MUAの水準である．

対照・皮質では散発性糠波につづいて高頻度連続練波が発生し， ζのとき同時に

R-MUAの著しL、増大を伴う．高頻度税波は皮質IC限局している．浅麻酔：高頻度
糠波は減弱し， R-MUAの水準および発作に伴う賦活も低下する．ぷ麻酔：皮質の

高頻度線波は完全に消失し，代って散発性練波の頻度が増す．特iζ肩桃核で単発性

ないし群発性赫波が新たに出現する.R-MUAは浅麻酔よりもさらに低下する．
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図2 高頻度連続税波に対する enflurane吸入濃度の影響

縦軸は発作波lとしめる連続稼波の時間をパーセントで示す．連続性糠波は

enflurane濃度lζ依存して減少し， 3%以上の濃度では完全に消失する．

enflurane吸入をやめると再び連続糠波が出現する

も汎化する発作発射に発展した． この間，中脳網様体

のニューロン発射は促進され，発作波発現前値の1.4 

（対照の約159ぢ）．

高濃度 enflurane吸入においては，持続10-20秒の

発作波が現われた．そして，との時，中脳網様体多ニ

ューロン活動の水準は低濃度 enfluraneのときより更

に低下した． しかし，その活性化の程度は対照の47%

に抑制はうけているが，低濃度吸入時（対照の15%)

よりは大きい．

2.4倍に増大した．

低濃度 enflurane吸入中は扇桃核刺激により，海馬

l乙10-20秒続く後発射（二次焦点）が現われたが， 1例

を除いて皮質への汎化は抑制された．このとき，中脳

網様体多ニューロン活動の増大も著しく抑制された

－ 2 sec 

図3 ビタタリン誘発煙鯵脳波IC対する enfluraneの効果
図中の略号は図1に同じ．

対照：散発性糠波はすべての誘導にみられるか，扇桃核ではその頻度は少ない．連

続性高頻度糠波の出現は，皮質で最も早く次いで海馬で，扇桃核で最もおくれる．

R-Ml'Aは著明に増大する． 浅麻酔： i克明度林波は皮質，扇桃核，背側海馬の順
lζ出現した．深麻酔：高濃度enfluraneそのものによる散発赫波にひきつづき全誘

導で同時に高頻度税波が出現する.R-MUAは浅麻酔よりさらに抑制される．
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図4 扇桃核燃えあがり現象に対する enfluraneの効果

Background：非動化・無麻酔時の自発性脳電気活動．その他の略号は図lに同じ．

対照：扇桃核刺激ICや hおくれて海馬iζ後発射が現われ，ついで皮質にも高振幅の

連続赫波が発生する．図は発作極期を示す．浅麻酔．発作は短縮し，図の中聞に

もあるように連続線波は減弱し， Iミ－MUAも対照よりも低下する． 深麻酔：扇桃

核練i波の減弱している間は海馬に著明な連続性糠波の発射がみられる．皮質脳波
はすべて高頻度練波から成る．

考 察

以上の結果から， enAuraneは虚併を誘発しない浅

麻酔のみならず，窪懇誘発濃度を用いた深麻酔におい

ても， ィ＼，：報告で用いた3種のてんかんモデルの発作を

抑制する乙とが明らかにされた． しかし，その抑制は

一様ではなかった．ペニシリン誘発発作およびビクク

リン誘発発作に対しては enfluraneの抑制作用は用量

依存性であった すなわち，ペニシリン誘発発作は高

濃度 enAuraneで完全な抑制を， ビククリ ン誘発発作

は低濃度よりも高濃度でより強い抑制をうけた

扇桃核燃えあがり現象に対しては， enfluraneは2

相性作用を示し，低濃度では完全IL近い抑制がみられ

たが，高濃度を用いたE室経誘療麻酔深度では発作の一

部回復が認められた． との高濃度 enAuraneによって

回復した発作波の持続時間は対照IL較べて著しく短縮

していたが，対照とは異り，扇桃核刺激直後から海馬

（二次焦点、）のみでなく，皮質でも高振幅波が現われ

en司uraneか汎化を促進したことを示した．しかし，

この際の中脳網様体ニューロン活動の賦活は，無麻酔

対照時iζ較べれば，著しく抑制されており，発作lζ伴

う中枢神経活動の賦活の程度は全体としては抑制され

ていることが示された．

てんかん患者に enfluraneを実際に用いた報告例を

みてみると，それらの患者はすべて抗てんかん裂によ

る治療を受けている患者ではあるが，特IL控室慾誘発作

用lζ対する感受性が高かったとする報告は見当らない．

Opitzらゆは種々の型のてんかん患者に脳波を記録し

つつ enfluraneを与え， halothameと比較したところ，

作用は halothaneと同稼で，すでに存在する発作焦点

を賦活するζとはなかったとし，主主筆性脳疾患を有す

る患者ILenAuraneが安全に使用されうると結論して

いる． しかし，彼らの用いた enfluraneの濃度は0.34

-0.87%の非痘鐙誘発濃度であり， とれのみから患者

の発作焦点の賦活を否定しきるととはできない．むし

ろ，窪穆濃度を投与した際の症状を正常者と比較しな

ければ結論は得られないであろう．

一方， NiejadlikとGalindo山および Flen】m111gら4》

は，側頭葉てんかん患者で脳内直接導出法により発作

焦点の脳波を記録した．そして，無麻酔では明確でな

い焦点は，enAuraneを投与すると I'.¥IAC前後の筏め

て浅い深度で賦活されて明確な椋波を発生し，その発

射頻度も増える乙とを報告した． また， Niejadlikと

Galindo山は， この enfluraneによる焦点の賦活は浅

い麻酔l乙限られており，麻酔が更に深くなると消失し

たと述べられている.Lebowitzら7＞は2名の側頭葉て

んかん患者を含む 250名の麻酔に enfluraneを単独で

用いた結果を報告し，そのうち7名に痘態様の筋運動

を認めているが， enfluraneが側頭葉てんかん患者の

発作を誘発し易いか否かについては結論を得ていない．

Trinerら16>は7 ウスを用い， isoniazide,picrotoxin 

および strychnineによる痘鱗に対する enAuraneお

よび halothaneの効果を検討し，両者が GABA拾抗

薬である picrotoxinあるいは GABA合成阻害薬であ

るisor山zideによる誘発窓箪を抑制し，小脳内 c-GMP

の増量を抑制することから， GABA作動性ニューロ
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ンによる抗感轡作用を有することを報告している．し

かし，乙の研究でも enflurane濃度は起き上り反射を

抑制する1.01%であり，態筆誘発濃度を用いた実験は

行われていないので結論を得るには到っていないと考

えられる．

今回の研究は一部 Trinerら加の7 ウスの結果を再

現しているが，同時に痘聖置を誘発する深麻酔において

も，てんかんモデソレの発作を抑制することを確認した

乙とICなる．

てんかんは臨床像により種々に分類されている．し

かも，個々の病型の抗てんかん薬に対する感受性は一

様ではない＂ このことほ，てんかんは個々の病型に

よって，その神経化学的諸性質が異っていることを示

している．本研究においても，皮質のペニシリン誘発

窪僚とビククリン誘発塵懇は en自uraneに対し同じ反

応を示したが，側頭葉てんかんのモテ〉レとされている

扇桃核燃えあがり現象は異った反応を示した．異った

モデノレを用いれば，異った結果の得られる可能性があ

る．したがって，本研究のみですべてのてんかんに対

し発作の発現を enfluraneが抑制するとは言いきるこ

とはできない． しかし，上に述べた3種のてんかんモ

デノレの発作を抑制した乙とから，目】fluraneは非痘鱗

誘発性の低濃度のみでなく，感襲警誘発性の高濃度にお

いても，他の抗てんかん薬（例えば， diazepam,phe-

nobarbital, phenytoinなど）と共通の抗痘継誘発作用

を有すると結論される．

稿を終るにあたり，終始御懇篤な御指導，御校閲をいただ
いた京都大学医学部麻酔学教室森 健次郎教授に心から謝意
を表します．
また，本研究にあたっては御協力をいただいた京大病院手
術部大鳥英治助手に深〈感謝します，
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