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研究成果の概要（和文）：加速的長期健忘（ALF）は主に側頭葉てんかん（TLE）に見られる記憶障害である。記
憶の固定化の障害と考えられているが、詳細は明らかになっていない。私たちはTLE患者を対象に標的記憶再活
性化（TMR）実験を行った。ALFを伴うTLE患者は健常者に比べて、TMRの効果が減弱していることが明らかになっ
た。また、１週間後の記憶保持率が低いTLE患者は、健常者と比較して左海馬CA1と前頭葉の結合性が低下してい
た。これらの結果は、海馬と前頭葉の結合性の低下に関連した、徐波睡眠中の記憶固定化の障害がALFに寄与し
ていることを示唆した。TMR実験の技術的困難さから、症例数が少ない点が限界であった。

研究成果の概要（英文）：Accelerated long-term forgetting (ALF) is the rapid loss of newly acquired 
memories over days to weeks mainly encountered in patients with temporal lobe epilepsy (TLE).  ALF 
is thought to be a disorder of memory consolidation, but the underlying mechanisms remain unclear. 
We performed targeted memory reactivation (TMR) experiments on patients with TLE in which selected 
memory contents were forcedly reactivated during slow-wave sleep and enhanced. We found that TLE 
patients having ALF showed smaller TMR effects than healthy controls. We also observed the reduced 
connectivity between the left hippocampal CA1 and the left frontal lobe in patients with TLE showing
 low memory retention. Due to the technical complexity of TMR experiments, our sample size was 
limited. Our findings suggest that disordered memory consolidation during sleep associated with 
cortico-hippocampal disconnection may cause ALF in patients with TLE but are awaiting confirmation 
by studies of larger sample sizes.

研究分野：神経内科学

キーワード： てんかん　記憶障害　忘却の促進

  １版
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研究成果の学術的意義や社会的意義
加速的長期健忘（ALF）はてんかん患者の生活の質に直結しているが、これまで原因がはっきりしておらず、治
療法も確立していない。今回の成果は、徐波睡眠中の記憶再活性化の障害がALFに関与していることを、初めて
実験的に示すことができた点で学術的意義がある。また、睡眠中の記憶固定化を促進するような介入技術が、複
数考案されているが、ALFで困っているてんかん患者の治療にこれらの技術が応用できることを示した点で社会
的意義がある。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
加速的長期健忘（accelerated long-term forgetting; ALF）は、近年明らかになった、側頭葉て
んかん（TLE）に特徴的な記憶障害であり、一旦覚えた物事を週・月の単位で病的に早く忘却す
る現象である（Butler & Zeman. Brain 2008）。TLE患者の中には、短期記憶は正常でも、ALF
を呈する一群が存在しており、両者は機序が異なると考えられている。ALF は短期記憶障害よ
りも生活の質との関連が強いため（Fitzgerald et al. Epilepsia 2013）、病態解明と治療法の開発
が期待されている。ALF の原因として、不安定で一時的な記憶が、安定した長期的な記憶に変
換される過程である、「記憶の固定化」の障害が提唱されている（Butler & Zeman. Brain 2008）。
記憶の固定化は睡眠によって促進される。特に、徐波睡眠中に記憶内容が再活性化されることが
重要であり（Diekelmann & Born. Nat Rev Neurosci 2010）、海馬の鋭波・リップル活動と、そ
れに引き続く前頭葉の睡眠徐波・紡錘波の連関がこの過程に関与している（Maingret et al. Nat 
Neurosci 2016）。しかし、ALFを伴う TLE患者で、この機構が障害されているか否かは明らか
になっていなかった。記憶の固定化における徐波睡眠中の再活性化の効果は、標的記憶再活性化
（Targeted memory reactivation; TMR）を用いて直接検証することができる（Rudoy et al. 
Science 2009）。TMRでは、文字列などの記憶対象を、固有の音もしくは匂いと関連付けて同時
に提示し（図 1A）、学習後の睡眠中に特定の音もしくは匂いを提示することで（図 1B）、対応す
る記憶を選択的に強化することができる（図 1C）（Rasch & Born. Physiol Rev 2013）。私たち
は、ALFを伴う TLE患者では、睡眠依存性の記憶固定化機構が破綻しており、そのために TMR
の効果が減弱しているのではないかという仮説を立てた。また、海馬と前頭前野の結合性の低下
（Bernhardt et al. Ann Neurol 2016）がこれに関与しているのではないかと考えた。 

 
２．研究の目的 
1) ALFを伴う TLE患者を同定し、TMRを用いて、睡眠依存性の記憶固定化が障害されている
かどうかを検証する。 
2) TLE患者の ALFと、海馬-前頭葉の結合性の関連性を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
対象：地域の主要２施設の外来通院てんかん患者の中から、てんかん外科手術の既往のない、
焦点てんかん患者を募集した。ALF の程度を定量化するために、言語性記憶課題を行い、10 分後
と１週間後の再生数の差を１週間記憶保持率とした。 
TMR 実験：１週間記憶保持率が、健常者の平均-標準偏差以下の TLE 患者を、ALF を伴う TLE 患
者として、以下の TMR 実験を行った。実験は 17時から開始し、すべての被検者で同じ部屋、同
じモニター、同じスピーカーを用いた。先行研究（Fuentemilla et al. Curr Biol 2013）を参
考に、無関連の音声と単語からなるペアを記憶課題とした。音声は先行研究同様のものを使用し、
3秒前後になるよう編集した。単語の選択には、「NTT データベースシリーズ 日本語の語彙特性」
を利用し、親密度を調整した。被験者は、27 インチのモニターから 50cm 程度離れた位置に座り、
音声ファイルを聴いた直後に、モニターに表示された単語を見て、その組み合わせを記憶した。
先行研究では、28 対の課題が用いられていたが、予備実験で天井効果が認められたため、40 対
の課題を使用した。組み合わせを 3パターン用意し、ランダムに被験者に割り振りわけた。音と
単語の組み合わせを記憶させた後、ランダムに音声を再生し、対応する単語を回答させた。これ
をもう一度繰り返し、2度目の回答で正解率が 3割に達しなかった場合は実験から除外した。次
に検査室に移動して脳波を装着し、睡眠導入剤を用いずに眠ってもらった。脳波はおよそ 18 時
から開始となり、20 時まで記録を行った。睡眠中に、記憶を再活性化する sound cue として、
記憶課題のうち半分の 20個の音声を再生した。Sound cue は、検査者が脳波をその場で確認し、
N3 睡眠に至った時点で、スピーカーを通して聞かせた。Sound cue で覚醒しないよう、40db 程
度の white noise を常に流した状態で提示した。睡眠ステージが変わらない限り音声を順番に



流した。再生中に K-complex が出現した際は、いったん再生を止めて、再度 N3、N4 になるまで
待機した。後方視的に N2である場合は許容した。全ての sound cue が再生された場合を実験成
功とした。20 時になると被験者を起こし、音が再生されたことを覚えているか確認した（すべ
ての被験者が覚えていないと答えた）。その後、再度ランダムに音を流し、対応する単語を回答
してもらい、正誤を記録した。睡眠前に正答した組み合わせのうち、睡眠後にも正答した割合を
正答率とした。先行研究を参考にして、健常者、ALF を伴う TLE 患者それぞれ 10 名ずつを目標
とした。 
海馬-前頭葉結合性：3 テスラの MRI スキャナで 3D-T1 強調画像を撮影し、FreeSurfer
（https://surfer.nmr.mgh.harvard.edu）を用いて、海馬及び CA1 領域を同定した。また、脳
回、脳溝に基づいて大脳皮質を 74の関心領域に分割し、このうち前頭葉に属する 23 の関心領
域を用いた。海馬もしくは CA1 領域と同側の前頭葉関心領域との結合性を、安静時機能的 MRI
および structural covariance analysis を用いて算出した。TLE 患者を ALF 課題の１週間保持
率が健常者平均値以上の群と未満の群に分けて、permutation test で健常者群と比較した。 
 
 
４．研究成果 

 TMR 実験：75名の TLE 患者と 31名の健常者が、ALF 課題を完遂した。このうち、27名の TLE 患
者で１週間記憶保持率が健常者の平均値-標準偏差以下であり、ALF を伴う TLE 患者と判定され
た。健常者、ALF を伴う TLE 患者それぞれ 10 名の TMR データを収集することを目標とした。し
かし、上述のように技術的に難易度の高い実験であったため、研究期間内に実験が成功し、解析
可能なデータが得られたのは、健常者 9 名、ALF を伴う TLE 患者 4 名にとどまった。睡眠中に
sound cue を提示した単語（以下 Cue+）の平均（標準偏差）正答率は、健常者で 0.92（0.11）、
ALF を伴う TLE で 0.59（0.04）であり、有意差を認めた（P = 0.0019）（図 2A）。一方、睡眠中
に sound cue を提示しなかった単語（以下 Cue-）の平均（標準偏差）正答率は、健常者で 0.71
（0.24）、ALF を伴う TLE で 0.61（0.08）であり、有意差を認めなかった（P = 0.39）（図 2A）。
Cue+も Cue-も正答率が 1.0（10 割）であった健常者 1名を除外し、Cue+と Cue-の正答率の差を

比較したところ、健常者の方が有意に高値であった（図2B）。
仮に Cue+と Cue-の正答率の差が 0.15 以上を TMR の効果
ありとした場合、健常者は 86%（6/7 名、2名は天井効果で
解析不能）が該当したのに対して、ALF を伴う TLE 患者は
0%（0/4 名）であった。同様に、0.2 以上を TMR の効果あ
りとすると、健常者 80%（4/5 名）、ALF を伴う TLE 患者 0%
（0/4 名）であった。また、正答率と ALF 課題における１
週間記憶保持率を比較したところ、Cue+の正答率のみ優位
な相関を認めた（図 3）。以上より、少数での検討ではある
が、ALF を伴う TLE 患者は健常者に比べて TMR の効果が弱
く、睡眠中の記憶再活性化の障害が、ALF に寄与すること
を示唆する所見であった。今後、今回の成果をより明確に
すべく、症例数を増やすことを企画している。 

 
 海馬-前頭葉結合性：Structural covariance analysis では、FreeSurfer 解析結果の質が不十
分であった被験者を除外し、健常者 27名、TLE のうち ALF 課題の１週間記憶保持率が低い群（以
下 TLE-low）44 名、高い群（以下 TLE-high）27 名を解析対象とした。左海馬 CA1 と左 inferior 
frontal sulcus の結合性が、健常者に比べて TLE-low で低下していた（図 4）。TLE-high では同
様の変化は認められなかった。また、海馬全体と前頭葉、右 CA1 と前頭葉の結合性においては、
いずれの群にも有意な変化は認められなかった。安静時機能的 MRI は、海馬の中でも CA1 領域を



分けて解析するための最適な撮像パラメータを見出すのに時間を要したため、研究期間内に統
計解析が可能な数のデータを得ることができなかった。CA1 領域は、海馬の中でも、睡眠中の記
憶再活性化に重要な役割を果たす鋭波・リップル活動の皮質への伝播に関与していると言われ
ており、CA1と前頭葉の結合性の低下が睡眠依存性の記憶固定化障害を介して ALFに関与して
いることを示唆する結果であった。 
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Time-dependent functional specialization of hippocampal subfields detected by MRI in patients with temporal lobe epilepsy

てんかんと記憶障害
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 １．発表者名
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 ３．学会等名

 ３．学会等名
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The 12th ICME International Conference on Complex Medical Engineering（国際学会）

Taira Uehara

Hideaki Tanaka, Shigeto Hiroshi, et al.
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 １．発表者名
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岡留敏樹、横山淳、向野隆彦、上原平、重藤寛史、吉良潤一
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