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研究成果の概要（和文）：てんかんでみられる脳波の異常(発作間欠期てんかん性放電)が認知機能に悪影響を及
ぼすのかどうかを検証しました。短期的には脳波異常が課題の遂行に与える影響は個人差があることが分かりま
した。一方、長期的にみると発作間欠期てんかん性放電は認知機能に影響を及ぼさないことを明らかにしまし
た。新しい神経心理検査の課題を作成し、1週間という長期にわたる記憶の保持について検討し、発作の治療に
よりこうした長期記憶が改善することを明らかにしました。これらの結果から、認知機能障害を考慮したてんか
んの治療戦略を提案していく予定です。

研究成果の概要（英文）：I analyzed the effects of interictal epileptiform discharges on cognitive 
functions. In short-term effect, there were great variability of the effects among the patients with
 epilepsy. In long-term effect, interictal epileptiform abnormality itself do not affect memory 
scales. Next, we introduced a novel neuropsychological battery to detect a special type of long-term
 memory dysfunction, and revealed that the dysfunction can be improved after treating epileptic 
seizures. Based on these results, I'll propose therapeutic strategies for the patients with epilepsy
 from the perspective of neuropsychological outcomes.

研究分野：てんかん

キーワード： 発作間欠期てんかん性放電　記憶障害　健忘発作　高齢発症てんかん　自己免疫性脳炎　抗てんかん発
作薬　加速的長期忘却
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
高齢化社会において高齢発症てんかんが増加し、またてんかんに伴う認知機能障害が見られることが増えていま
す。本研究では、てんかんの脳波異常が認知機能に与える影響という観点から、てんかんと認知機能との関係を
調べました。その結果、脳波異常(検査結果)に対して治療開始するのではなく、てんかんかどうかを正確に診断
して、てんかん発作(症状)を治療することが重要と再認識されました。また、てんかん患者さんにみられる記憶
障害に対しては、正確な評価・検査を行うことにより、治療法開発につながる可能性が示唆されました。

※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 
てんかん診療においては、てんかん発作をなくすことが治療の目標である。しかし、近年、脳
波異常（発作間欠期てんかん性放電）が認知機能障害に影響を与えるという報告があり、脳波異
常（症状ではなく検査の異常）を治療すべきかどうかについて議論されていた。先行研究の例と
して、発作間欠期てんかん性放電が生じた際に課題の成績が低下するという結果から、脳波異常
を治療することによって認知機能が改善するのではないかという仮説が提唱されている。また、
認知症患者さんにおいて、脳波異常がある患者さんはない方と比較して認知機能悪化の進行が
速いことから、抗てんかん発作薬によって脳波異常を抑制すると、認知機能の低下が予防できる
のではないかという治療のトライアルもなされていた。こうした研究では、てんかん性の脳波異
常がある方は本当にてんかんではないのかなど、てんかん学の観点からの検証が不十分である
と考えられた。 
 
２．研究の目的 
以上のような背景から、てんかん診療を行っている研究代表者は、脳波異常（発作間欠期てん
かん性放電）が認知機能に影響を与えるのかどうかについて、短期的観点と長期的観点の両面か
ら検討することとした。 
 
３．研究の方法 
発作間欠期てんかん性放電が認知機能に与える長期的・短期的影響を評価した。短期的影響に
ついては、脳波記録中に行動課題を行った。具体的には、頭皮上脳波や頭蓋内脳波の検査中に、
注意や運動、記憶などを評価する課題を行い、脳波異常が成績に影響を与えるかを検討した。 
発作間欠期てんかん性放電の長期的な影響の解析においては、発作を含めた多数のパラメー
タを統制する必要がある。本研究では、てんかんの外科的手術を行った症例を対象とし、各種因
子を統制したうえで、発作間欠期てんかん性放電の有無と認知機能障害との関連を解析した。 
てんかん診療において、通常の Wechsler 記憶検査（30 分程度の遅延期間をおいた評価）では
正常であっても、1週間よりも長い遅延期間をおくことによって記憶障害が顕在化する現象（加
速的長期忘却）が報告され、臨床的にこうした長期的な記憶障害が疑われることがある。しかし
ながら、この加速的長期忘却を検出するための標準化された検査が存在しないことが問題であ
った。本研究では他施設との共同研究として、長期的な記憶障害を評価する新しい神経心理バッ
テリーを作成し、正常コントロールやてんかん患者症例で実施した。 
 
４．研究成果 
発作間欠期てんかん性放電の短期的な影響については、近年論文が多数発表されている。例え
ば、頭蓋内脳波検査中に側頭葉にてんかん性放電が生じると記憶課題の成績が低下することが
知られている。こうした先行研究が増加していること、我々の施設ではてんかんの術前検査の進
歩に伴い、頭蓋内脳波検査の件数が減少したことなどから、多数例での解析は行わなかった。し
かし、少数例の検討では個人ごとの反応性の差があることが明らかになった。今後は詳細を解析
し、脳波異常と認知機能との関連について患者ごとの個別の反応性の違いを明らかにしていく。 
発作間欠期てんかん性放電の長期的な影響の解析では、各種パラメータを統制して、脳波異常
が認知機能スケールにどのように影響を与えるかを評価した。とくに、発作の有無という点を統
制して評価することによって、明確に脳波異常の影響を分析できると考えた。その結果、脳波異
常の有無は認知機能スケールの低下に影響しないことが明らかになった。この成果は、てんかん
発作が長期的記憶の保持に重要であることを示していた。 
加速的長期忘却という現象を評価するため、新しい神経心理バッテリーを開発し、１週間とい
う長い間隔における記憶の保持を評価した。てんかん患者さんを対象として課題を開始し、その
１週間後の特徴的な成績低下は自覚的記憶障害と相関していた。また、この長期的記憶障害パタ
ーンはてんかん発作の治療により改善することも明らかとなった。健常コントロール群でのデ
ータ集積を進め、正常値の確立を目指している。 
高齢化社会の進展に伴い、近年報告が増加している健忘発作についての解析も行った。てんか
ん発作の中で、意識が保たれているが発作中の記憶がないものを健忘発作と呼ぶ。我々は、頭蓋
内脳波検査中に純粋な健忘発作を呈した症例を集め、両側の側頭葉内側部の発作時の低振幅速
波活動が記憶形成の阻害に関わることを示した。さらに実臨床においては純粋な健忘発作はほ
とんど存在せず、健忘発作と思われる発作でも十分な介入を行うと意識減損発作と判明するこ
とを明らかにし、今後の研究の一里塚となる重要な成果が得られた。また、高齢者など発作間欠
期に記憶障害を持つ例では、わずかな発作活動が側頭葉に生じるだけで、健忘が前面に出うるこ
とがあると指摘し、てんかん診療における注意点を報告した。 
 てんかんにおける記憶障害というテーマの中で、自己免疫性脳炎は臨床的によく遭遇する鑑
別疾患であることから、自己免疫性脳炎に関する検討も行った。特に、てんかんと診断されてい
る症例の中から自己免疫性脳炎をどのように見出すかは神経学的予後に直結する重要なポイン



トであり、その臨床的特徴を明らかにした。今後は診断のためのスコアリングの作成を目指して
解析を行っている。 
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