
東京医科歯科大学・大学院医歯学総合研究科・教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１２６０２

基盤研究(C)（一般）

2018～2016

てんかん原性バイオマーカーとしてのレッドスパイクの検出と臨床応用の研究

Study of detection and clinical application of red spikes as biomarker for 
epileptogenic areas

４０２１１５６０研究者番号：

前原　健寿（Maehara, Taketoshi）

研究期間：

１６Ｋ１０７８２

年 月 日現在  元   ５ ２８

円     2,200,000

研究成果の概要（和文）：脳波あるいは皮質脳波で記録されるスパイクは、てんかん原性を示唆する所見の一つ
であるが、スパイク出現部位全てがてんかん原生領域ではない。本研究では、てんかん原生を示唆するレッドス
パイクと、有しないグリーンスパイクを検出することを目的とした。外科手術後に発作が消失したことでてんか
ん原生領域と確定した部位で記録されたスパイクをレッドスパイク、非てんかん原生領域で記録されたスパイク
をグリーンスパイクと考え、両者に重畳する高周波律動に着目して分析した。その結果スパイクに重畳する
ripple(80-200Hz)、fast ripple(250-500Hz)の測定は両者の判別に有用である可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Spikes recorded in electroencephalograpy(EEG) or electrocorticography(ECoG) 
are considered as one of the important biomarkers to define epileptogenic areas, however, 
spike-recorded cortices are not always epileptogenic area.  In this study, we tried to differentiate
 red spikes recorded on epileptogenic areas from green spikes recoded on non-epileptogenic areas. 
First, we defined that spikes recoded surgically resected areas of patients who obtained 
postoperative seizure-freedom are red spikes, and those recoded on non-resected areas are green 
spikes.  Then, we analyzed high frequency oscillation overlapped on spikes in both areas. Our study 
suggested that both of ripple(80-200Hz) and fast ripple(250-500Hz) overlapped on spikes are useful 
to identify red spikes and green spikes.

研究分野： 脳神経外科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
難治てんかん患者に対する外科治療では、てんかん原生領域の同定が不可欠である。通常、てんかん原生領域の
同定にはてんかん発作を記録し発作起始部位を検索することがgolden standardであるが、この方法は患者に頭
蓋内電極を行うこと、また患者が起こす発作を記録するという点からは侵襲度が最も高い検査である。一方、術
中皮質脳波は麻酔下に行うことが可能であり、その際記録されるスパイクをレッドスパイクとグリーンスパイク
に判別しててんかん原生領域が決定できれば、患者の負担回避に加え、治療の正確性という面で非常に有用であ
り、本研究成果はこのことに貢献できたと考えられた。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
間欠期スパイクはてんかんの焦点診断には重要な役割を果たしてきたものの、部分てんかんに

おける脳機能異常領域としては irritative zone に分類され、てんかん原性領域バイオマーカー
としての意義は不明瞭である。しかしてんかんの病因によっては、間欠期スパイク出現部位の切
除は外科治療に有効な役割を果たしている。Rowland NC らは(J Neurosurg. 2012)、37 論文 
2014 例の脳形成障害の患者の術後発作消失に関係していた因子を多変量解析し、間欠期脳波異
常域の切除が発作消失に有意に関連していた報告している。側頭葉てんかんにおける間欠期ス
パイクの役割の有効性については多くの議論があるが、Lüders らのグループ(J Neurosurg. 
2012)は間欠期の海馬スパイクが治療の目安になることを報告している。 
近年、高容量の脳波記録が可能になり、80Hz 以上の高周波律動(high frequency oscillation: 

HFO)の解析がてんかん焦点診断に重要な役割を果たすことが報告されている。Engel らは
(Progress in Neurobiology:2012)、目視によるスパイクの分析に加えて新たな手法である HFO
解析を用いることで、HFO を含みてんかん原性領域のバイオマーカーとなりうるレッドスパイ
クと HFO を含まないグリーンスパイクとを判別できる事を提唱している。 
申請者の前原は 1994 年からてんかん外科治療に従事し、脳形成異常や側頭葉てんかんに関する
数多くの報告や研究 すでに 1999 年には側頭葉内側に出現する highγ帯域脳波にも着目して
数多くの電気生理学的研究を誌上報告している。2013 年からは高周波律動の解析が可能なコン
ピューターソフトを導入し、脳神経外科学会、てんかん学会、臨床神経生理学会、アメリカてん
かん学会でてんかん手術患者における HFO 解析の研究発表を行い、国内においては「てんかん
と高周波律動」に関する総説を発表している。 
 以上の背景から、脳形成異常および海馬硬化を有する内側側頭葉てんかんの患者を対象にレ
ッドスパイクのてんかん原性バイオマーカーとしての役割を証明する研究を考案したのである 
難治てんかん患者に対する外科治療では、てんかん原生領域の同定が不可欠である。通常、
てんかん原生領域の同定にはてんかん発作を記録し発作起始部位を検索することが golden 
standard であるが、この方法は患者に頭蓋内電極を行うこと、また患者が起こす発作を記
録するという点からは侵襲度が最も高い検査である。一方、術中皮質脳波は麻酔下に行うこ
とが可能であり、その際記録されるスパイクをレッドスパイクとグリーンスパイクに判別
しててんかん原生領域が決定できれば、患者の負担回避に加え、治療の正確性という面で非
常に有用である。 
 
２．研究の目的 
脳波あるいは皮質脳波で記録されるスパイクは、てんかん原性を示唆する所見の一つで
あるが、スパイク出現部位全てがてんかん原生領域ではない。本研究では、てんかん原生
を示唆するレッドスパイクと、有しないグリーンスパイクを検出することを目的とした。
外科手術症例を対象にてんかん原生領域で記録されたレッドスパイクと、非てんかん原生
領域で記録されたグリーンスパイクに重畳する高周波律動に着目した分析を行った。 
 

３．研究の方法 
海馬硬化を有する内側側頭葉てんかん患者で術中に皮質脳波を測定した。手術は前内側側
頭葉切除術を行い全例で発作が消失した。焦点である側頭葉内側（海馬傍回）と、非焦点で
切除を加えなかった側頭葉外側（上側頭回）で皮質脳波を測定した。サンプリング周波数は
2KHz とし、ripple(80-250Hz), fast ripple(FR)(250-600Hz)が分析できるようにした。本研
究では、セボフルラン麻酔薬の賦活を加えた際に、てんかん原生領域で見られるスパイクと
非てんかん原生領域で見られるスパイクの数、スパイクに重畳する ripple 数、FR 数を測定
した。 
 

４．研究成果 
スパイクはてんかん原生領域、非てんかん原生領域ともに濃度上昇に連れ優位に増加した
が、その増加様式は異なり焦点側で強い賦活を受けた。2)Ripple, FR ともに、てんかん原生
領域では有意に増加したが非てんかん原生領域では有意な増加は認めなかった。3) 非てん
かん原生領域の ripple, FR は 2.5%までははっきりとした増加は示さなかったが、3%で増加
傾向を示した。しかし、これは 7 例中 2 例が 3%で強い賦活を受けたためであった。 
 今回の検討により、間欠期スパイクに重畳する HFO を特に FR に着目して解析すること
はてんかん原生のバイオマーカーとなりうるレッドスパイクの検出に有用であることが示
された。またセボフルラン麻酔薬の賦活作用がてんかん原生領域と非てんかん原生領域で
異なることから、セボフルラン麻酔を用いることでてんかん原生領域がより鋭敏に描出で
きる可能性があることが示唆された。一方で、高濃度のセボフルラン麻酔下では、非てんか
ん原生領域でも HFO を含むスパイクが出現する頻度が増えることから、慎重な解釈が必要
であることも示唆された。 
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