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研究成果の概要（和文）：てんかんは、てんかん関連突然死など、予後に影響するだけでなく、事故による他者
へ被害を及ぼす事がある。しかしながら、てんかんが何時発生するのか、てんかん関連突然死の原因が何なのか
はわかっていない。脳と心臓は生理学的に関連が深いため、心電図による予後予測化可能かを検証しようとし
た。前向き研究はCOVIDで実施できなかったが、後ろ向き研究で、脳梗塞、脳出血、脳腫瘍などの脳器質的疾患
を有する患者では、てんかん発作後に心臓再分極異常（QT時間延長など）が起こる事を見出した。また、側頭葉
てんかん関連遺伝子DEPDC5をヒト由来iPS細胞で発現を減少させると以上興奮波の発生を観察した。

研究成果の概要（英文）：Epilepsy can cause trauma and sudden death. It also hurts other people if 
attacks occur during driving. However, it is difficult to predict when seizure attacks happen. Since
 brains and hearts physiologically regulate each other, we sought to investigate an association 
between ECG and timing of seizure attacks. Due to the COVID-19 pandemic, we could not perform 
prospective studies. Retrospective studies revealed that the patients who have structural brain 
diseases such as strokes and tumors showed abnormal cardiac repolarization (e.g., QT-prolongation). 
We also found that none of the patients did not have arrhythmias at epileptic attacks. In a 
different project, we firstly found that reduction of DEPDC5 gene in human iPS cells caused abnormal
 Ca2+-bursts.     

研究分野： 電気生理学

キーワード： てんかん　心電図　予後予測
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研究成果の学術的意義や社会的意義
てんかん発作が何時起こるかを予測する事は、脳波計測だけでは困難であった。また、てんかん関連突然死の原
因は不明である。本研究成果では、心電図を用い、再分極過程（心臓興奮の回復過程）の異常を観察すること
で、てんかんの予後予測を行える可能性が示唆された。また、約90名のてんかん患者で発作直後に不整脈を起こ
していた患者が認められなかった事より、てんかん関連突然死は、不整脈ではない可能性が示唆された。これら
の結果は、心電図が、てんかん治療に有用である可能性が考えられる。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
てんかん発作は脳神経細胞の過剰な電気活動により引き起こされると考えられているが、その
メカニズムは充分には解明されていない。脳神経細胞に発現するイオンチャネルや細胞内カル
シウム制御蛋白の一部は、心臓にも発現していると考えられ、脳神経細胞の電気生理的活動と心
臓電気生理活動との関連性が示唆された。従って、心電図とてんかんとに相関関係がある可能性
がある。先行研究として、遺伝性不整脈である QT 延長症候群(LQTS)患者に於いて、遅延整流 K
チャネル(IKr)をコードする KCNH2 遺伝子に変異がある患者群で、不整脈を原因としない痙攣発
作の頻度が増加することが報告されている。しかしながら、LQT1-3 (KCNQ1、KCNH2、SCN5A)以外
の遺伝子変異と臨床像 (てんかんの分類や予後)、や心電図所見との相関を詳細に検討した研究
はない。 
申請者らは、脳神経細胞の再分極過程に重要な働きをする Ca 活性型 Kチャンネル(SK2)が、ウサ
ギや人間の不全心で増加し、活動電位が短縮することにより、不整脈が悪化することを明らかに
した 1,2。逆に、ラット心不全モデルに於いて、心不全が視床下部神経細胞の SK2 チャネル発現
に影響を及ぼすことも示されている 3。従って、心臓の電気生理学的異常(例えば、不整脈)を有
する患者は、脳神経細胞の異常脱分極を亢進することにより、てんかんを起こしやすい可能性が
あると考えた。 
 
２．研究の目的 
 
心電図がてんかんの予後予測因子として使用できるかの判定を目的とした。同時に、それらの患
者で網羅的遺伝子解析を行い、脳と心臓の両方に発現している病的遺伝子変異を検索する計画
を立て、遺伝子変異が検出されれば、ヒト iPS 細胞でてんかんの起こる機序を解明する計画を立
てた。 
 
３．研究の方法 
(1) 当初、東京医科歯科大学てんかんセンターで経過観察されているてんかん患者や救命救急
センターに搬送される患者の心電図を定期的に観察し、心電図変化とてんかんのタイミングや
頻度を前向きに観察する予定であったが、COVID-19 の発生により、一切の臨床試験が長期にわ
たり中断されたため、数名の搬送患者の遺伝子検査のみを行った。また、側頭葉てんかん患者に
多い複数の DEPDC5 変異が発見されていたので、実際に以上興奮を起こすかをヒト iPS 細胞の
DEPDC5 をゲノム編集法を用いて減少させ、異常興奮が起こるかを検討した。 
 
(2) 臨床試験の再開ができなかった為、東京医科歯科大学救命救急センターに搬送されたてん
かん患者の内、心電図が記録されていた 96 名の患者の心電図を解析した。 
 
(3) 東京医科歯科大学病院脳神経外科で、てんかんを有する脳腫瘍患者で術前後の心電図が記
録されていた 26 名の患者の心電図を解析した。 
 
４．研究成果 
 
(1) 5 名のてんかん患者では、明らかに病的意義を持つ遺伝子変異は検出されなかったため、iPS
細胞の樹立は行わなかった。そこで、側頭葉てんかんの主な原因となる DEPDC5 遺伝子欠損が共
同研究機関で発見されているため、同遺伝子の発現を健常人から樹立した iPS 細胞で半減させ
たところ、異常カルシウム興奮波が観察された。ヒト神経細胞で、DEPDC5 欠損による異常興奮
波が記録されたのは他に報告がなく、現在、更なる詳細な機序を調査している。 
  
(2) 東京医科歯科大学救命救急センターに搬送されたてんかん患者で、発作直後の記録のある
96 名の心電図を解析した。 女性 33 名 (17 名は、古い脳梗塞や脳出血などの脳器質疾患を有す
る患者、16 名は脳器質的疾患が明らかでない患者)、および男性 63 名(44 名は、脳器質疾患を
有する患者、19 名は脳器質的疾患が明らかでない患者)を抽出した。心電図のパラメーターは、
心拍数、興奮時間（QRS）、回復期間（QT）を解析した。QT 時間の補正(QTc)は、Fridericia, 
Framingham, and Bazett 式を用いて行った。結果、器質的疾患を持たない患者に比し、器質的
疾患を持つ患者では、発作直後に男女とも、器質的疾患を持つ患者で QTc 時間が有意に延長して
いた。重要な事に、96 名のてんかん患者のうち、救急車内と救命救急センター内で致死的不整
脈を示した患者やはいなかった。この研究は、脳器質疾患を有する患者では、心電図がてんかん
発作発生の予後予測因子として使用できる可能性を示唆しているが、現在、大規模な前向き調査
を計画している。 
 
(3) 東京医科歯科大学脳神経外科で、脳腫瘍に対し手術が施行された患者のなかで、術前後およ



びてんかん発症前後の心電図が記録されている症例で、脳腫瘍が心臓電気活動に与える影響を
解析した。対象は 2013 年 8 月〜2019 年 9 月に脳腫瘍に対し摘出術を行い、術前後にてんかんを
発症した症例。各症例の 12 誘導心電図の各種パラメーターを解析した。QTc は Bazett formula
で計算し、統計解析を Mann-Whitney U test で行った 26 例の患者を抽出した。年齢の中央値[四
分位値]は 65 [53-77]歳、男女比 14:12、組織診断は膠芽腫 19 例、乏突起膠腫 3例、星細胞腫 3
例の順であった。てんかん発症前後での心電図の QTc 中央値⽐較では、発作前 402 ms [371-419]、
発作後 407 ms [392-446]で、発作後に長い傾向にあった。また、脳腫瘍摘出手術前後での QTc 比
較では、術前 378.5 ms [370.5-401]、術後 414 ms [397.5-428]で、術後で有意に QTc が長かっ
た (p<0.01)。脳腫瘍の術前後の心電図比較では、術後の QTc が長い結果となったが、これは脳
腫瘍の心臓電気活動への影響を示唆していると考えられた。本研究の結果も、(2)と同様で、脳
内の構造や機能の変化が、心臓へ影響を及ぼしている事が示唆された。 
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