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研究成果の概要（和文）： 脳は、表面の皮質にある神経細胞とそれらを繋ぐ白質という線維で構成されてい
る。てんかん発作では、一部の神経細胞が過剰に興奮し、様々な部位に拡がってしまう。我々は何らかの異常信
号が白質を伝わり、他の部位が興奮しやすい状態になってしまうために発作が拡がると推測した。本研究では、
白質に様々な刺激を与え、どのような場合に神経細胞が過剰に興奮する状態になるかを動物実験で調べた。
 脳梁という左右の脳を繋ぐ大きな線維をある特定の周波数で刺激した場合に、期待した通りてんかんでみられ
るような異常な波形が観察された。その他にも興味深い所見もいくつか得られ、てんかんの病態の解明に繋がる
べく解析を進めている。

研究成果の概要（英文）：The brain consists of neuron in the superficial cortex and the fibers called
 white matter that connect them. During an epileptic seizure, some neurons become hyperexcited and 
spread to other parts. We speculated that some abnormal signal could be transmitted through the 
white matter, making remote cortex more likely to be excited and that the seizure activity would 
spread. In this study, we investigated whether fiber stimulation could evoke hyperexcitibale state 
on the remote cortex in animal experiments.
　Stimuli were applied to a large fiber called the corpus callosum, which connects the left and 
right hemispheres. When we stimulated at a specific frequency, an abnormal epileptic like waveforms 
were observed, as we expected.Several other interesting findings were also obtained, and we are 
proceeding with analysis to understand the pathological condition of epilepsy.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
てんかんは頻度の高い疾患だが、その病態については依然不明な点が多い。本研究では白質線維を特定の条件で
刺激することで、連結する神経細胞の興奮性が増し、てんかんと類似した状態になるという結果が得られた。ま
たその状態でさらに神経細胞を刺激した場合は、脳の興奮状態によって更に興奮が強まったり、逆に弱まったり
する現象がみられた。本研究で得られた知見は、てんかんの病態解明のヒントとなるだけでなく、てんかん焦点
の検索などの臨床応用の可能性もあると期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
てんかんは有病率が 1.0%と頻度が高く、予期せぬ発作により日常生活に様々な支障をきたす

疾患である。種々の新規抗てんかん薬が開発されたものの難治例は依然多く、それらに対して外

科治療が検討される。外科治療の理想はてんかんの「焦点」の切除であるが、特定の病変や、内

側側頭葉てんかんなどの病態以外ではその同定は難しく手術成績も満足のいくものではない。

最終的に「焦点」は頭蓋内電極によって検索されるが、仮にある領域が推定されても、機能障害

の面から切除できない部位も多い。てんかん発作時には、焦点で生じた発作性の電気活動がその

周辺から遠隔部に伝播する現象がみられ、発作の大きさや重篤度に関与する。てんかんの治療を

考えた場合、焦点を切除する以外に、この伝播を制御するのも大きな課題である。 

頭蓋内脳波による観察では、てんかん発作時にはまず背景活動に attenuationなどの変化がみ

られ、その後で異常な律動波が拡がる。この病的な律動波は、時に隣接しない遠隔部位や対側半

球にも伝播するが、波及先の領域でも背景活動の変化が先行し異常律動波が出現することが多

い。これらの事実から、てんかんの発作波形がそのまま増幅されて拡がるのではなく、波及先の

皮質の興奮性が変化した後で発作波が出現する、つまりてんかんの発作時異常電気活動は、焦点

から連続する白質線維を介して、皮質の抑制機能が先に障害されてから伝播すると推測した。 

脳皮質の律動活動の源は視床-皮質間の相互作用で、てんかん発作時にはそれが変化すると考

えられる。我々はてんかん発作時の皮質脳波の振幅が特定の周波数に強く干渉される現象

（Coupling現象）を 2016年に報告したが、同現象は発作波形を呈した電極の一部にのみ観察さ

れるもので、焦点との関連性が検討されている。運動や視覚関連領域皮質でみられる活動時の事

象関連脱同期や同期現象からも、脳では機能領域別に皮質の興奮性に深く関連した周波数帯域

があり、それが生理的な活動にも病的なてんかん発作時にも変化すると推測される。 

本研究では、てんかん発作が遠隔に伝播する際に、白質からの電気信号で皮質の興奮性が変化

する現象を確認することを目的とした。白質線維を様々な周波数帯域で刺激することで、脳の興

奮性がどのように変化するのかを検討するもので、将来的にはてんかん発作の予防や、逆にてん

かんの焦点検索への応用も期待して計画した。 
 
２．研究の目的 
 本研究は、白質の電気刺激により皮質の興奮性が変化しうるか、特に特定の刺激条件でてんか

ん性異常波が誘発、増強されうるかを動物実験で検証することを目的とした。刺激する白質は、

大脳半球の広範囲に連絡する脳梁とし、実験では脳梁が発達し、手術で直接操作が可能なネコを

用いた。先行研究（科研 H26-28 年度、26462208）で用いたペニシリンによる皮質てんかんモ

デルを作成したが、惹起されるてんかん性異常波の形態は激しく、電気刺激のみでは制御不能な

非可逆的な変化が生じていたと考えられたため、本研究では皮質に対する局所の電気刺激で生

じる after discharge(AD)と呼ばれる現象に注目した。ADは実臨床の脳の機能マッピング中にし

ばしば観察される可逆的な現象で、てんかんの焦点だけでなく、その近傍皮質でも生じることが

知られている。また急性期の動物実験では、電気刺激により ADがみられても同部位が後のてん

かん焦点にはならないことが知られているため、本研究ではこの ADをてんかんの病的な興奮性

の指標として採用した。 

 実験では刺入電極を用いて脳梁を様々な条件で刺激し、線維連絡のある皮質の脳波を記録し

た。また、脳表に局所刺激を加え ADが生じるか、またそれが脳梁の刺激条件によってどのよう

に変化するかを観察した。 

 

３．研究の方法 



実験は、成ネコを用い、大阪大学医学部動物実験施設のガイドラインに則り、承認された計画

書に準じて実施した。大阪大学統合生理学の三好博士の指導の下、全身麻酔、気管内挿管管理と

し、頭部を専用のフレームに固定した。局所麻酔薬による鎮痛下に右側に開頭を設け、まず皮質

計測用のシート型の脳表電極を留置した。次に定位手術装置を用いて左側の頭蓋骨に小孔を設

け、脳梁に向かい刺入電極を 2本留置し固定した。尚、2017年度当初は半球間裂間を手術用手

顕微鏡下に剥離し、画鋲型の刺激電極を直接刺入していたが、半球間裂の癒着や架橋静脈の個体

差が大きく脳梁の穿刺部が一定しないこと、及びその侵襲性を考慮し、2018年度より定位装置

を用いた上記手法に変更した。また右脳のシート電極も当初は刺激用電極と計測用電極の両者

を装備したものを使用したが、刺激を繰り返すうちに電荷によるアーチファクトが強まったた

め、2018年度に計測用シート電極に小孔を設け、刺激用のボール電極を挿入して刺激する手法

に変更した。 

脳梁の刺激電極は、定位手術装置を用いて Horsley-Clarke coronal levelの A7, 16(mm)で正中

より左に 4mm、脳表から各々9.2mmと 8.0mmに刺入し固定した。右脳は小孔を設けた 13極の

シート電極で網羅し、まずコントロールとして安静時の背景活動を計測した後、1, 5, 10, 25, 50, 

100Hzの各周波数での脳梁刺激下に右の皮質脳波の変化を計測した。なお、脳梁は 1mA、100μs

の強度で刺激した。その後、脳表皮質をボール電極で刺激(50Hz、500μs、1.0V)し ADを中心と

したてんかん性異常波が生じるかを観察した。脳表は 50 秒間隔で 10 秒ずつ刺激し、それを計

6 回繰り返した後で、脳梁刺激のみを 60 秒加えたあと中止し、刺激なしの状態を 60 秒計測し

て１つのデータとし保存した。これを脳梁の刺激周波数を変更しながら、計測した。 

全条件での計測を終了後は、全身麻酔のままバルビツール(ソムノペンチル)の静脈内過剰投与

(200mg/kg)により安楽死させ、脳を固定し電極刺入部と測定した皮質間との線維連絡を確認し

た。 

 

４．研究成果 

 2017 年度に各種電極を試作し実験法も改良した結果、2018 年度以降は安定して実験が完遂

できた。しかし、2018年の大阪北部地震による麻酔器を含む機器が破損したことや、大阪大学

中大動物実験施設の事情により外部施設へ実験動物の飼育を委託せざるを得なくなったことな

どから、研究費が不足し、当初の計画より少ない計 4 匹で実験となった。更に 4 例中 1 例は、

脳梁刺激のノイズが大きく、固定後の確認で電極刺入部がやや深く脳室に届いていたため、オフ

ライン解析からは除外した。 

解析では波形の肉眼的観察に加え、各刺激入力前後の 5秒間での δ(-4Hz)、Θ(4-8)、α（8-13）、

β（13-30）、low γ（30-50）、highγ（50-80）、ripple(80-120)の各帯域のパワー変化を FFT解析で

求めた。また、皮質や脳梁刺激開始を 0秒とし前後 30秒間の時間周波数Wavelet解析 (-30か

ら 25秒間を基準)も実施した。 

脳梁刺激による効果として、1Hz と 100Hz では肉眼的には顕著な脳波変化はなかったが、

5~50Hzでは全般性の振幅増加に加え、高振幅の棘徐波が観察された。特に 10、25、50Hzでは

spikeと高振幅 sharpが混在した burst様の波形が再現性高く出現し、特に前方外側の電極（A5）

にみられた。同部位は一次運動感覚野近傍に相当した。FFTによるパワー解析では、5から 50Hz

の脳梁刺激直後で highγ と ripple 帯域でのパワーが増強し、β 帯域が抑制される現象がみられ

た。特に 25Hz の脳梁刺激では highγと rippleのパワー増強が顕著であった。ただし、脳梁刺激

を継続すると、βや γ帯域のパワーが時間経過とともに上昇、highγと rippleは逆に減少する例

が観察された。Wavelet解析では刺激ノイズは混在するものの、同様の所見、つまり脳梁刺激開



始後に 30Hz前後のパワー減少がみられた。一方高振幅の burst波形はWavelet解析すると θ～

high γまでの広範囲に成分が増強されているもので、実臨床のてんかん頭蓋内脳波例の発作間欠

期にみられる burst波形と類似していた。まとめると、脳梁刺激では、時間経過とともに間欠的

な burst波形の頻度は増し、白質の刺激により連結皮質の異常興奮性が増したと考えられた。一

方、背景活動の周波数別のパワー分布自体は、初期に変化が生じるものの、経過とともに戻る傾

向がみられた。 

次に脳表刺激を加えたが、4例ともどの脳梁刺激条件下でも典型的な ADの波形、つまりてん

かん発作時にみられる律動的な波形は観察されなかった。経時的に上記の burst波形の頻度は増

したが、それらは脳表刺激直後ではなく、15-40秒後に群発する傾向がみられた。つまり、皮質

刺激により、burst波が 10秒程度抑制される結果であった。そして 1セット 5回の脳表刺激の

うち、2-3回目以降からこの現象が観察された。Wavelet解析では、初回もしくは 2回目の皮質

刺激までは刺激直後に burst様のパワー分布や ripple成分のパワー増強がみられたが、刺激が繰

り返されるうちに、刺激後 10から 15秒程度は広範囲、特に 20-80Hz近傍のパワーが抑制され、

その後 burst波が頻発する所見が観察された。周波数別のパワーの経時変化では α、βは特定の

部位で増減が大きいものの 1データセット通して平均すると大きな変動はなかった。一方、high 

γ と ripple 帯域のパワーは、5-50Hz(特に 25Hz)の脳梁刺激が続くにつれ緩やかな上昇し、途中

からは脳表刺激による抑制と戻りを繰り返すというパターンで、この傾向は概ね全電極で観察

された。 

結果を総括すると、10-50Hzの脳梁刺激により皮質の興奮性は変化し、高周波成分のパワーの

増強、busrt波形が出現するなどの現象が観察され、刺激時間が増すにつれその程度も増加した。

一方、その状況下で脳表刺激によるてんかん波の誘発を試みたところ、初期には興奮性に作用し

たが、途中からは逆に抑制性の作用がみられた。実際、てんかんの焦点皮質の発作性放電を電気

刺激によって抑制するデバイスも開発されている事実から、皮質の状態により、刺激が興奮性に

も抑制性にも作用する現象が観察されたものと考えられる。初回の脳表刺激のみを調べると

ripple帯域の活動遷延する現象は新たな知見で、臨床例でも確認したところ、マッピング時に特

定の電極で同様の現象が確認された。これまでは肉眼的に発作波形の観察に加え、刺激後の周波

数変動を解析するという手法で、てんかん原性領域の新たな検索法に応用できる可能性が示唆

された。N数の関係で、統計処理は難しいが、今後も解析を継続する予定である。 
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