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研究成果の概要（和文）：脳内ネットワークはてんかんの発生機序に関与し近年注目を集めている。てんかん関
連ネットワークを構成する領域は局所のてんかん性放電の活動で同期され、そのうち発作起始部と一致する領域
はてんかん性放電に伴う血流変化の頂点であり、てんかん関連ネットワークが治療に応用できる可能性が示され
ている。本研究では、脳波機能的MRI同時計測を用い、てんかん関連ネットワークを可視化し、頭蓋内脳波の情
報と融合することにより、てんかん関連ネットワークを構成する領域とてんかん発作の脳内活動との関係を解明
し、脳波機能的MRI同時計測で可視化されたてんかん関連ネットワークが外科的治療に対する有用性を前向き研
究で検証した。

研究成果の概要（英文）：Structural and functional imaging studies in focal epilepsy have revealed 
the existence of epileptic networks, which play important roles in epileptogenesis. Simultaneous 
EEG-fMRI is a non-invasive tool that can detect epileptic discharge-related hemodynamic responses 
and often reveal distributed regions of abnormality, in which the region with the strongest response
 helps in delineating the epileptic foci. In this study, we sought to unveil the  neuronal 
correlates of the epileptic networks visualized using simultaneous EEG-fMRI and to evaluate the 
possibility of incorporating this network-based information in epilepsy surgery.

研究分野： てんかん
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研究成果の学術的意義や社会的意義
非侵襲的な脳波機能的MRI同時計測によって検出するのは脳内の代謝性変化(血中酸素濃度依存信号)であり、神
経活動をどのように反映しているのかについて明らかにする必要がある。本研究ではこの関係を解明することに
より、非侵襲的な手法による外科的治療の標的となるてんかん焦点とネットワークをより正確に検出し、新たな
治療介入技法の開発につながる。
また、実際に外科的治療の計画に対する有用性は本研究によって証明された。この結果により頭蓋内電極留置な
ど侵襲的で高価な検査が不要となれば、患者の負担だけでなく、医療経済的にも貢献できると考えられる。

※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 
  脳内ネットワークはてんかんの発生機序に関与し近年注目を集めている。てんかん関連ネッ
トワークを構成する領域は局所のてんかん性放電の活動で同期され、そのうち発作起始部と一
致する領域はてんかん性放電に伴う血流変化の頂点であり、てんかん関連ネットワークが治療
に応用できる可能性が示されている。 
  脳波-機能的 MRI 同時記録(EEG-fMRI)は空間分解能の高い MRI に脳波を融合し、てんかん焦点
やネットワークの解析に対する特異性を高めた手法で、てんかん性放電をトリガーとした脳血流変
化を MRI で検出するものである。EEG-fMRI で描出される発作間欠期のネットワークは血流変化の
頂点が発作起始部と一致し、発作期の脳活動を反映することを研究代表者が示した(Khoo et al. 
Epilepsia 2017)。このネットワークの構成する領域間に脳内の局所のてんかん性放電の同期がみられ
るとも報告した(Khoo et al. Ann Neurol 2017)。 
  一方、発作時では発作期活動が起始部より方向性をもって複数の領域に広がる現象(発作の伝播)
は古くから知られている。発作間欠期でもネットワークの構成する領域の接続に方向はあるのか？発
作間欠期の接続はなぜ存在するのか？接続がない領域よりも、接続がある領域の間で情報の伝
播はおきやすいことを考えると、発作間欠期のてんかん関連ネットワークは発作の伝播に関わって
いる可能性が十分考えられ、今後の研究課題である。 
 
２．研究の目的 
  本研究では、EEG-fMRI を用い、てんかん関連ネットワークを可視化し、頭蓋内脳波の情報と融
合することにより、EEG-fMRI で可視化された発作間欠期のてんかん関連ネットワークを構成する
領域とてんかん発作の脳内活動との関係を解明し、てんかん関連ネットワークが外科的治療に対
する有用性を前向き研究で検証した。 
 
３．研究の方法 
  大阪大学医学部附属病院の倫理委員会に承認を得て、外科治療を検討中の難治なてんかん
患者を前向きにリクルートした。EEG-fMRI のてんかん性放電が検出できる確率を向上するために、
長時間ビデオ脳波目的に入院した際、初日に間欠期てんかん性放電が十分にあった患者を限定
して募集した。 
  患者一人につき EEG-fMRI を約１時間計測した。MRI 撮像中に計測された脳波には傾斜磁場
スイッチングや高周波電磁パルスによる MRI 撮像由来のアーチファクトと心拍由来のアーチファク
トが重畳しており、そのままではてんかん性放電の検出は不可能であった。また既存のアーチファ
クト除去法（MRI アーチファクトはスキャンに同期した加算平均でアーチファクト信号を抽出し、原
データから差し引く方法による除去と、心拍由来アーチファクトは同様に心拍に同期加算したアー
チファクト波形で減算による除去）では振幅の低いてんかん性放電は検出が困難なことが多いが、
研究代表者らが確立した独自の方法を既存の雑音除去法に加えることで雑音の少ない脳波を得
て、振幅の低いてんかん性放電を含め脳波上のてんかん性放電の同定に成功した(Fig.1,2)。その
後、脳波上のてんかん性放電のタイミングの時系列と血行動態関数（HRF）との畳み込みから
fMRI 信号を予測し、予測した fMRI 信号と実測の fMRI 信号を一般線形モデル（GLM）で比較す
ることによって、てんかん性放電に伴う脳内活動(てんかん関連ネットワーク)を可視化した(Fig.3)。 
  各患者の治療方針を立案する際、EEG-fMRI で可視化されたてんかん関連ネットワークの有用
性を評価するため、従来の検査法だけに基づいた治療計画と EEG-fMRI によるてんかん焦点とそ
のネットワークの情報を加えた際の治療計画を比較した。具体的に、それぞれの患者の主治医の
協力を得て、EEG-fMRI解析結果を提示する前に、ビデオ脳波と各種画像診断の結果に基づき所
定の用紙に各主治医が焦点診断・治療方針を記載し、提示後に再度記載してもらった。EEG-
fMRI 解析結果を提示する前後の治療計画を比較した。 
 
４．研究成果 
 本研究期間中、EEG-fMRI を計 23 名の患者で計測した。2 名は安静が保たれず計測を中
止し、計測できた 21 名のうち 19 名にてんかん性放電が捕らえられ、解析が可能だった。 
 EEG-fMRI により可視化された焦点およびてんかん関連ネットワーク画像より得られた
情報を加える前後の治療計画を比較した結果、EEG-fMRI による情報は外科的治療の適応
を検討する過程で何らかの追加情報として応用できる可能性が示唆された。この結果は日
本てんかん学会およびアジアオセニアてんかん学会に発表し、今後英論文としてまとめる
予定である。 
 また、EEG-fMRI 後に頭蓋内電極を留置した患者のデータを解析すると、てんかん関連ネ
ットワーク画像の各領域は頭蓋内脳波で検出された発作の伝播経路と共通点が確認され、
EEG-fMRI で描出されたてんかん関連ネットワークは外科的治療の際に有用な情報として
応用できる可能性が高いと考えられた。 
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