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研究成果の概要（和文）： 
ヒト皮質形成異常におけるてんかん原性に関わる病態解明、てんかん原性を持つ脳皮質

における脳機能とそのネットワークの局在同定、およびそれらの可塑性や代償機構獲得

の解明を行った。皮質形成異常と診断された難治性てんかんにて、手術治療に必要な検

査である慢性硬膜下電極記録の結果、発作波が始まるてんかん原性焦点部位、発作間欠

期に棘波が頻回に記録される電極下の皮質をそれぞれ採取した。さらに１回/１時間以

下のみ棘波が記録される非てんかん性の部位であるが治療上摘出が望ましいと考えら

れる皮質をコントロールとして採取し、てんかん性放電の頻度と組織異常、NMDA受容体

蛋白変化の相関につき同一患者内で比較検討した。高磁場MRI上に機能的MRI、脳磁図、

拡散テンソルトラクトグラフィー の結果を示すことにより術前脳機能評価を行った。

てんかん原性焦点同定は脳波、MEG, PET/SPECT, 硬膜下電極留置によって行った。それ

らの結果を術中参照可能なニューロナビゲーションシステムを導入し、てんかん原性と

脳機能を併せ持つ脳を解剖学的に正確に同定後、電気生理学的かつ神経学的に機能を評

価しながら摘出を覚醒下手術を導入して行った。てんかん原性を持つ皮質形成異常部位

に脳機能が存在し、その摘出によって機能代償が生じることを確認しつつある。 
研究成果の概要（英文）： 
We have studied the mechanisms underlying epileptogenesis in cortical dysplasia by 
using a rat model and a human specimen. The results have shown that excitatory 
postsynaptic NMDA receptors played a critical role of epilepsy associated with cortical 
dysplasia. To clarify the mechanisms of human epilepsy, we examined the total protein 
levels of both NR1 and calmodulin, as well as their coassembly in the human non- 
epileptogenic cortical areas compared to those in the epileptogenic cortical areas (ictal 
EEG seizure onset areas as determined  by subdural grid electrode recordings). The 
coassembly of calmodulin and NMDAR1 was decreased in epileptogenic dysplastic 
cortex compared with normal appearing non- epileptogenic cortex, while there was no 
significant difference in the total protein levels of calmodulin or NMDAR1 between 
the two EEG groups. These results suggest that decreased calmodulin-NMDAR1 
coassembly is a cellular mechanism that contributes to hyperexcitability in dysplastic 
cortical neurons and in focal seizure onsets. Reagarding the brain function, epileptic 
cortical dysplasia have language or motor function which could be compensated 
following resection.  
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研究分野：医歯薬学 
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１．研究開始当初の背景 
申請者らは、てんかん原性に関わる一次的、
二次的興奮性・抑制性調節機構を解明し、
日本においては約２０－３０万人と想定さ
れる薬剤抵抗性の難治性てんかんに対する
治療を進めるとともに、てんかん原性焦点
そのものに存在する脳機能およびその可塑
性や代償機構を研究することを全体構想と
している。現在まではヒトや動物モデルに
おける行動・脳波・病理組織像・興奮性抑
制性受容体チャンネルの変化に注目してて
んかん原性獲得から維持までの過程を研究、
報告してきた。一方で、脳神経外科手術に
おいて最近の支援機器の急速な発展ととも
に詳細な脳機能研究を行うことが可能とな
り、解剖学的および電気生理学的な情報を
統合することによってさらに安全確実な手
術が可能になることを報告した(Mikuni N, 
Okada T, Enatsu R, et al. Clinical impact of integrated 
functional neuronavigation and subcortical electrical 
stimulation to preserve motor function during resection 
of brain tumors. J Neurosurg. 2007;106:593-8)。てん
かんの外科的治療に際しても高磁場 MRI
と統合させた機能的 MRI、脳磁図、拡散テ
ンソルトラクトグラフィー 結果によって
術前脳機能評価を行う。さらにその評価結
果を術中参照可能な機能ナビゲーションシ
ステムや覚醒下手術を導入し、てんかん原
性と脳機能を併せ持つ脳を解剖学的に正確
に同定後、電気生理学的機能評価を行いな
がら摘出する方法を研究している（Mikuni N, 
Okada T, Taki J, et al. Fibers from the dorsal premotor 
cortex elicit motor evoked potential in a cortical 
dysplasia. Neuroimage 2007; 34(1):12-18）。この研
究の発展によっててんかん焦点や脳機能部
位が持つネットワークが解明されてくると
考える。 
２．研究の目的 

本研究では、“皮質形成異常におけるてん
かん原性と脳機能に関わる病態解明と外科
的治療の研究”を主題とする。難治性、局
在関連性てんかんの中で最も典型的な側頭
葉てんかんでは様々な動物モデルがすでに
完成されており、てんかん原性やその獲得
への機構の解明が進み、手術を含めた有効
な治療法が確立している。一方で側頭葉て
んかんに次ぐ手術件数が報告されている皮
質てんかんに対しては必ずしもその治療成
績は良好とは言えない。側頭葉てんかんで
は内側側頭葉特に海馬を中心とした焦点を
形成し、その摘出により約７０％は発作が

消失し、優位な改善まで入れると９０％の
症例で有効である。一方で、皮質てんかん
では発作消失は５０％ほどに留まるために
手術適応そのものの慎重な検討を要する。
皮質てんかんのモデル動物での基礎研究は
少なく、てんかん原性獲得の機構に関して
未だ不明な点が多いことが基盤となり、さ
らに焦点がしばしば広範囲に及ぶ、あるい
は脳機能部位を含むことが治療を困難にし
ている。これらの背景に基づき、皮質形成
異常における、１：主にラットモデルにお
けるてんかん原性獲得の機構解明、２：ヒ
ト皮質形成異常におけるてんかん原性に関
わる病態解明、３：てんかん原性を持つ脳
皮質における脳機能とそのネットワークの
局在同定、およびそれらの可塑性や代償機
構獲得の解明、４：脳（深部、または表層）
電気刺激による皮質てんかん治療の可能性
の検討とその機序解明、を具体的目的とす
る。 
 
３．研究の方法 

皮質形成異常と診断された難治性てん
かんにて、手術治療に必要な検査である
慢性硬膜下電極記録の結果、発作波が始
まるてんかん原性焦点部位、発作間欠期
に棘波が頻回に記録される電極下の皮質
をそれぞれ採取した。さらに１回/１時間
以下のみ棘波が記録される非てんかん性
の部位であるが治療上摘出が望ましいと
考えられる皮質をコントロールとして採
取し、てんかん性放電の頻度と組織異常、
NMDA受容体蛋白変化の相関につき同一患
者内で比較検討した。細胞レベルでの変化
は単にてんかん原性と相関するだけではな
く、脳機能の局在決定やその可塑性と代償
機構にも影響を及ぼすと考えられる。血
流・代謝による脳機能イメージングと電気
生理学的検査による脳機能検索を行うこと
によって形態学的変化部位（皮質形成異常）、
電気生理学的異常部位（てんかん原性焦点）
と重なる脳機能部位とそのネットワークの
局在同定を行う。さらに脳神経外科手術に
おいて病変部摘出に際しては解剖学的機能
的ネットワークをそれぞれ拡散テンソルト
ラクトグラフィー、誘発電位記録によって
検証しかつ覚醒下手術での臨床症状モニタ
リングを行うことによって、多様な生理学
的情報を得て脳機能の可塑性や代償機構の
検討を行う。 
 



４．研究成果 

ヒト皮質形成異常におけるてんかん原性

に関わる病態解明、てんかん原性を持つ

脳皮質における脳機能とそのネットワー

クの局在同定、およびそれらの可塑性や

代償機構獲得の解明を行った。皮質形成異

常部位においては興奮性NMDA受容体が

変容し、calmodulinによる抑制が減弱して

いた。硬膜下電極留置や脳磁図、PETにて

同定したてんかん原性焦点には術前の脳

機能診断から焦点における脳機能の内在

的存在が予測された。術中のニューロナ

ビゲーションシステムにより脳機能を持

つ焦点が確認され、覚醒下手術によるそ

の摘出によって機能代償が生じることを

確認しつつある。 
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