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研究成果の概要（和文）：てんかん焦点同定のため、発作時の脳波で高周波律動および位相振幅結合を計算し
た。本解析のため独自の連続解析を開発した。高周波律動（80-200Hz）と徐波（3-4Hz,4-8Hz）の位相結合反応
が発作起始部位を再現性よく同定した。さらに、発作開始時に発作起始部位から周辺へ高周波律動
（250-500Hz）の因果関係指数が上昇すること、その後に周辺から発作起始部位に10－30Hzにおける同指数の一
過性上昇が見られることが示された。位相結合反応と因果関係指数を組み合わせることで真の発作起始部位か拡
延領域かの同定が可能になる。後者では補正によりてんかん焦点を推定することができると考えられた。

研究成果の概要（英文）：For epileptic focus identification, high-frequency oscillation and 
phase-amplitude coupling of the ictal ECoG were calculated. An original continuous analysis of the 
seizure EEG was developed. Phase-amplitude coupling obtained from the power of high-frequency 
rhythms (80-200 Hz) and angle of slow waves (3-4 Hz and 4-8 Hz) identified the seizure onset zone 
with good reproducibility. Furthermore, the causality index of the high-frequency oscillation 
(250-500 Hz) was shown to increase from the seizure onset zone towards the spread areas at the 
seizure onset and followed transient increase in the causality index at 10-30 Hz from the periphery 
to the seizure onset zone. The combination of the phase-amplitude coupling, and the causality index 
allows the identification of the true seizure onset zone or spreading area. These two futures can be
 used to estimate the epileptic focus.

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
てんかん焦点の正確な同定のためには頭蓋内電極を用いた方法が知られる。しかしながら、本手法は電極留置部
位がてんかん焦点を逸脱していると判断を誤ることが問題であった。必ずしも電極はてんかん焦点をカバーしき
れる訳ではないため、脳波結果を補正する方法が必要と考えられていた。我々の研究では、まずてんかん焦点を
正確に同定する特徴量を見いだす事を行い、位相振幅結合が空間的な焦点部位を示す良い指標であることが分か
った。さらに因果関係指数解析することで発作拡延の方向を示すことができた。今回得られた結果より電極留置
部位が真のてんかん焦点から逸脱していたとしても結果を補正できる発展性が示された。

※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 
てんかんの根治治療は発作が起こり出す部位であるてんかん焦点を摘出することである。正
確な焦点診断のために、脳表または脳深部より直接脳波を記録する頭蓋内脳波が用いられる。こ
の頭蓋内脳波は電極がてんかん焦点にぴったりと留置されることが必須条件であり、留置位置
の僅かな逸脱でも正確な判断ができなくなるという欠点を有している。 
そのため、発作焦点より電極が逸れた際の補正が必要であり、補正により適切なてんかん焦
点診断ができれば、てんかん手術成績の向上につながると考えられる。“記録された脳波にどの
ような補正を行えば真のてんかん焦点を見いだせるか”という問題を解決する事が求められて
いる。 

 
２．研究の目的 
電極位置の逸脱による脳波結果を本来の病理学的な位置空間へ補正するためには、以下の段
階的な研究が必要と考えられた。（1）てんかん焦点を明瞭に現す特徴量を見いだす、（2）てんか
ん発作が拡延した部位における脳波とてんかん焦点のそれとの違いを見いだす、（3）てんかん焦
点から周囲へ拡延する方向性を示す特徴量を見つけ出し、これよりてんかん焦点と拡延部位を
鑑別する、（4）拡延部の脳波所見より逆算しててんかん焦点を推定する、ということである。こ
の補正が可能になれば、電極留置部位が逸脱しようとも真のてんかん焦点部位を推定すること
が可能になり、てんかん外科手術の成績向上へ寄与することができる。 
 
３．研究の方法 
（1）実験 1：側頭葉てんかん患者で硬膜下電極による頭蓋内電極留置を行った患者脳波を研究
対象とした。本対象はその後の手術によりてんかん発作が消失した群であり、てんかん焦点を正
確に同定できた例ということになる。てんかん焦点を同定し得る特徴量として高周波律動(HFO)
と位相振幅結合(PAC)が有力という仮説を立て、発作時脳波を連続的に解析することで、焦点診
断に有用かを検討した。PAC 解析には modulation index (MI)を用いた。連続的に発作時脳波を
解析する方法として、約 1秒のエポックを 1/4 エポックずつずらしながら HFO と MI を解析して
いく独自の手法を考案し、最も正確にてんかん焦点を現す特徴量を抽出した。 
 
（2）実験 2：発作間欠期においても同様の指標がてんかん焦点を見いだす事ができるかを検討
すべく、手術中脳皮質脳波(ECoG)を用いて、同様に HFO および PAC(MI)の有用性を確認した。 
 
（3）実験 3：実験 1 では側頭葉てんかんを対象としたが、てんかんの原因が異なる皮質形成異
常においても同様の結果が得られるかについて実験を追加した。さらには脳波記録手法の異な
る定位的頭蓋内脳波（SEEG）についても検証を追加した。 
 
（4）実験 4：実験 1 と同一対象の発作時脳波を用いて、てんかん焦点と周辺部位の因果関係指
数を検出することで発作起始と拡延方向について解析した。因果関係指数の計算は実験 1 と同
様の連続解析を行い、周波数帯域ごとに検討した。 
 
 
４．研究成果 
（1）実験 1：てんかん焦点である発作起始部位では、Ripple (80-200Hz)/3-4Hz および Ripple/4-
8Hz の MI 値が大きく変動し、周囲と統計学的な有意差を持っていた。また、発作起始部位では、
発作開始直後にこれらの MI 値が一旦低下する dip を形成していることが示された。MI 値を解析
することで HFO のみで発作起始部位を同定するよりもてんかん焦点を精度良く検出することが
可能であった。本結果は Clinical neurophysiology 誌に報告をしている。(Ueda T et al. Clin 
Neuophysiol 2023 148: 44―51) 
 
 



 
（2) 実験 2：手術中脳波は短時間の発作間欠期脳波であるが、実験 1で求められた結果同様に
MI 値はてんかん焦点の拡がりを示すことが出来ている。てんかん焦点切除において、MI 値での
変化部位を含む摘出によって手術成績が良くなる可能性があることを示した。本結果は Seizure
誌に報告を行った。(Tamrakar S et al. Seizure 2022 100: 1―7) 
 
（3）実験 3：頭蓋内脳波を留置した皮質形成異常例においても同様の解析を行い、同様の解析
を行ったが、やはり発作時における MI 値の測定は発作起始を明確に現す事が可能であった。本
研究結果は投稿準備中である。 
SEEG においても同様の結果を示す事ができた。本結果は現在投稿中である。 
我々の開発した連続てんかん発作解析による発作時 PAC 解析は、てんかんの原因を問わず、また
脳波取得方法を問わず再現性をもっててんかん焦点同定に有効であった。 
 
これらより、てんかん焦点診断の直接的アプローチである発作時解析において、PAC は真のてん
かん焦点を同定する良い特徴量ということが分かった。これは連続解析をすることでより明確
に示されてくる。 
 
（4）実験 4：因果関係指数を計算するとてんかん焦点より周辺部位へ Fast ripple 帯域（400-
500Hz）の因果関係指数が上がることで発作が起始していることが分かった。一方、発作起始か
らわずかに遅れて、周辺より 20-30Hz 帯域の影響が発作起始部位にもたらされる事が示された。
その周辺からの因果関係指数がなくなった後に発作は拡延をしていく様子が分かる。因果関係
指数を求めることで発作起始から周辺へ、周辺から発作起始部位へといった方向性を持った情
報の可視化に成功した。これらの特徴より真の発作起始部位と周辺の鑑別をすることは可能と
考えられた。本結果は IEEE Transactions on Biomedical Engineering 誌に投稿した。(Miao Y 
et al. IEEE Trans Biomed Eng 2024 71: 531―541) 

 



 
これらの結果より真のてんかん焦点と周辺を同定する特徴量を見いだすことはできたと考えて
いる。頭蓋内電極で捕らえた発作波の真偽を見極めるところまでは可能になった。拡延した脳波
から真のてんかん焦点を見つけるためには脳内線維連絡を辿って、これらの脳波信号を逆算し
て発作起始部位を見つける必要がある。現在、脳内線維に沿った脳波波及の研究を進めており、
その結果を合わせることで目標を達成することが可能になると考えている。 
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