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Abstract

Focal brain cooling has been extensively studied in the past decade as an

alternative therapeutic treatment for medically intractable epilepsy. It has shown

consistent success in animal studies and also preliminarily in an intraoperative

study with a surgical patient. However, precise mechanism of how cooling

suppresses or terminates epileptic discharge activity remains unclear. In this

study, we utilized a computational approach in understanding the mechanisms of

focal brain cooling for thermal modulation of epileptic discharges.

       In the first part of this study, we formulated temperature dependence in a
neural mass model of epileptic discharges. Based from experimental evidences

regarding the effect of cooling on synaptic dynamics of neurons, we assumed a

mean-field attenuation of post-synaptic potential by using a Qio factor in the

post-synaptic impulse response function of the neural mass model. Simulated
activity showed that a'low 'attenuation can already result in reduction of

frequency of discharges but with no significant decrease in magnitude and

termination could be achieved with further attenuation. We conjectured that a

concomitant mechanism opposes reduction in the average fuing frequency and

integrated it in the model by adding a reciprocal Qio factor in the firing response

function. Using both mechanisms, the effect of cooling on epileptic discharges as

observed from in vivo experiments were reproduced.

       The second part of the study.considers the case of a spreading seizure
activity and investigates whether focal cooling can stop the spread. A

physiological coupling model was proposed to simulate the propagation of brain
activity between two brain regions. We found that a minimum coupling strength

is required to propagate epileptic discharge activity unidirectionally to a

non"pathologic brain region. Focally cooling the pathologic source stops the

propagation of low-frequency discharge activity while increases the required
coupling strength to propagate high-frequency discharge activity suggesting the

feasibilitY of focal brain cooling as an effective therapeutic treatment even for

secondary generalized epilepsy.
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（論文審査結果の要旨）

て んかん は人 口の約1％ が罹患す る病気で あ り，突然 の発作 のた めに 日常生活 に

支 障 を きたすた め，その治療 は重要で あ る．治療法 は薬物投 与 と外科 的手術 が

中心 で あ るが， いずれで も寛解 しない症例 が一定 の割合存在 し， そ の よ うな倍

に はneuromodulationに 基づ く電気刺激 また は磁気刺激 に よる治療 の研究 が進

め られ てい る． この よ うなneuromodulationに 基 づ く治療 法 の中で も，神経細

胞 に対 す る侵 襲 性 が低 い方 法 と して局 所 脳 冷 却 法 が あ る． これ はthe・mal

neuromodulationと 呼 ぼれ，温度 を下 げ るこ とで神経細 胞 の代謝 を下 げ，異 常発

火 を抑 え る もので あ るが， どの よ うに どこまで温度 を下 げれ ぼ よい か は明 らか

で はなか った．本研 究 は局所脳 冷却法 の実用化 のため， 数理 モデル を構築 し，

冷却 時 の脳 活動 の変化 を明 らか にした ものであ る．

本論 文 で はまず は じめ に，neuralmassmodelを 拡張 した． そ こで は温度 に依存

して シナ プス後電位 の上昇 を抑 えるQ10フ ァクタを導入す る とともに， その減

少 を補償 す る形 で発火 を容易 にす るQ10フ ァクタを導入す るこ とで，局所脳冷

却 に対 して多様 な反応 をす る動物 実験 結果 に符合 す る，温度依 存性 を持つ数理

モデル の構 築 に成 功 した．

次 に このモ デル を用 いて計算機 実験 を行 い，て んかん発作 が他領野 に伝播 して

生 じる二 次 的汎化 発作 に対 す る脳 冷却 の効 果 を検証 した． それ によ り，異常 発

火 の伝播 にはその周波数特性 が重 要で ある ことを明 らか に した．

以上 をま とめ る と，本論 文は脳 の数理モ デル に温度依 存性 を導入 し，実 デー タ

を説 明 で き るモ デルを構 築す るとともに，計算機 実験 によって脳 冷却 の効果 を

実証 した研 究 で あ り，局所脳 冷却治療法 の実用化 お よびその発展 的治療法 の開

発 に大 いに資す る と考 え られ る． よって，博士 （理 学） の学位 に値 す るもの と

認 め られ る．


