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研究成果の概要（和文）：強いてんかん性異常脳活動が認知･行動など高次脳機能を障害する病態である小児期
てんかん性脳症において、脳波で周波数が従来の帯域を遙かに超える高周波･速波振動が大量に出現しているこ
とを明らかにした。てんかん性高周波･速波振動は、ウエスト症候群では病勢を反映し、睡眠中にてんかん発射
が出現する一連の小児てんかんにおいても脳波悪化に伴い増強することを明らかにし、この異常振動の嵐のよう
な出現が認知に関わる正常高周波振動に干渉して高次脳機能を障害している可能性を示唆した。

研究成果の概要（英文）：In childhood epileptic encephalopathy in which epileptic activity itself may
 contribute to severe cognitive and behavioral impairments, we have detected an enormous amount of 
high-frequency/fast oscillations (HFOs/FOs) with frequencies far beyond the traditional limit from 
scalp electroencephalogram (EEG) data. We found that epileptic FOs represent disease severity in 
West syndrome and that intensity of epileptic HFOs corresponds to the degree of EEG abnormalities in
 various childhood epilepsies with spikes during sleep. It was thus indicated that stormy generation
 of pathological HFOs/FOs might cause impairment of higher brain functions by interfering with 
physiological high-frequency brain activity related to cognition.

研究分野： 小児神経学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 小児のてんかん性脳症で認められる認知
障害や失語などのさまざまな神経心理学的
異常について，激烈なてんかん性異常そのも
のが高次脳機能障害の出現に関与している
と考えられている。その代表が徐波睡眠時に
持続性棘徐波を示すてんかん性脳症 (CSWS)
やランド―・クレフナー症候群であり、また
一見軽微な発作症状しか認めないにも拘わ
らずヒプサリズミアと呼ばれる強い特殊な
脳波異常が発達障害に関与すると考えられ
ているウエスト症候群である。しかし強いて
んかん性発作間欠期脳波異常がどのように
して高次脳機能に影響するのかはこれまで
不明であった。 
 脳波で従来記録されていた 10 Hz α 波など
の周波数帯域よりも遥かに速い 40 Hz 以上
のガンマ帯域活動，そして 80 Hz 以上の周波
数の律動的活動 (高周波振動) が，近年のデ
ジタル脳波技術の開発により記録可能にな
った。一部の高周波脳活動は生理的に出現し
ており正常の高次脳機能に関与している。一
方，てんかん発射に伴う異常高周波振動はて
んかん原性との関係が棘波以上に強いこと
が明らかにされている。異常高周波活動は正
常高周波活動に干渉し高次脳機能障害を惹
起する可能性があると我々はこれまで推測
してきた。 
 従来は高周波振動の検出には頭蓋内電極
記録が必要であった。しかし我々は CSWS
を認める小児において頭皮上脳波から高周
波振動が検出できることを，世界で最初に発
見した。またウエスト症候群で異常ガンマ帯
域活動が出現することも発見している。この
知見を基にして以下の研究を企画し実現し
たものである。 
 
２．研究の目的 
 小児期てんかん性脳症における高次脳機
能障害の発現において、脳波の異常高周波振
動が特に顕著に出現することを検証し、ひい
てはこの異常高周波振動の多寡強弱が病勢
や認知機能と関連することを明らかにする
ことが研究目的である。その対象病型は、一
つは睡眠時にてんかん発射が増強するタイ
プの小児てんかんであり、その極型が上記 
CSWS で、良性の一端が特発性小児部分てん
かんである。もう一つの対象病型はウエスト
症候群でありヒプサリズミアに伴い出現す
るであろう高周波振動を検出し、てんかん原
性との関連を探る。頭皮上脳波においては狭
義高周波よりもやや周波数の低い 40～80 Hz 
帯域ガンマ振動も含め速波振動として分析
する。研究に当たっては岡山大学倫理委員会
の承認を得た。 
 
３．研究の方法 
 （１） 対象症例 
 ①第一の研究では、小児期に睡眠時の焦点
性てんかん発射が増強する患者を対象とし

た。病型としては特発性小児部分てんかんか
ら各種潜因性・症候性局在関連性てんかん、
さらには CSWS までの各種てんかん患者を
含む。 
 岡山大学病院において平成 24～27 年度中
に家族から同意書を取得することができた
患者において前方視的に記録した脳波を分
析した。対象患者は計 96 例 (男 55 例、女 41
例)、初回脳波検査時年齢は中央値 6 歳 (範囲 
0～12 歳)であった。これらの患者は経過に伴
い改善あるいは増悪することが予想された。 
 ②第二の研究は岡山大学病院において 
2008～2012 年の間に治療したウエスト症候
群の乳児 17 症例 (男児 7 例、女児 10 例)を
対象とする。初回脳波検査は生後 3～9 カ月 
(平均 5.8 カ月)であり、全例でヒプサリズミ
アを認めた。基礎疾患は多様であるが、局在
性所見を認める症例は除いた。 
 治療は副腎皮質刺激ホルモン (ACTH)療法
を行った。そのプロトコールはまず 2 週間低
用量 ACTH 0.005mg/kg/日の投与を行い、発作
あるいは強い脳波異常が残存する場合は追
加で更に 2 週間 0.025mg/kg/日の投与を行う
ものである。結果的に本研究の患児は前例 4
週間の投与を行うことになった。13 症例で発
作は少なくとも一旦は抑制された。ビガバト
リンは当時認可されておらず、使用していな
い。 
 また同月齢の発作や脳波異常を認めない 
17 例の乳児の脳波をコントロールとして分
析した。 
 
（２）分析方法 
脳波記録は両研究とも日本光電製機器を

用いて、頭皮電極により、国際 10-20 法に従
い実施した。サンプリング周波数は 500 Hz
であり、視察判定を行った後に下記分析に供
するためのアーチファクトの少ないデータ
区間を選別した。 
 ①第一の研究では、まず NREM 睡眠時記録
を 70 Hz 低周波遮断フィルタ処理し時間軸
を 10 倍に延ばして高周波振動を観察した。
モンタージュは両耳朶の平均電位を基準と
する基準電極導出を用いた。また高周波振動
は短時間フーリエ解析 (ガボール変換)によ
る時間・周波数分析を用いて、各チャネルに
おける 30 個以下 (最少は 10 個)の棘波の加
算平均スペクトラムにより検討した。高周波
ピークは 80 Hz 以上の周波数の明瞭なスペ
クトラルスポットとして同定した。各区間の
幅は 300 ms であり周波数レンジは 20～200 
Hz とした。 
 また脳波分析と並行して発作症状、認知・
発達状態、行動障害の有無などを評価した。 
 ②第二の研究では、脳波は ACTH 療法の
開始前、ヒプサリズミアが軽減しつつある 2
週間目、そしてヒプサリズミアがほぼ抑制さ
れた 4 週間目における記録を分析に供した。
少しでも筋電図やアーチファクトの混入を
避けるため双極導出を用いた。 



 発作間欠時の 60 秒の NREM 睡眠時脳波記
録データを遮断周波数 40 & 80 Hz の低周波
遮断フィルタ処理と短時間フーリエ解析に
よる時間・周波数分析で検討した。その周波
数レンジは 20～150 Hz である。帯域の詳細
はガンマ 1 帯域が 40～60 Hz、ガンマ 2 帯域
が 60～80 Hz、リップル帯域が 80～200 Hz
である。 
 最初に時間・周波数分析において、周波数 
40 Hz 以上で周囲からパワーに関して佇立す
るスペクトラムピークを同定した (スペクト
ラムクライテリア)。ついで自動選別したスペ
クトラムピークの中でフィルタ処理脳波に
おいて、背景よりも振幅が高く明瞭な 4 周期
以上の振動を示す活動を同定した (波型クラ
イテリア)。このように非常に厳密に確実な速
波振動のみを決定した。 
 
４．研究成果 
 （１）研究結果 
 ①第一の研究では、対象患者計 96 例の病
型の内訳は特発性小児部分てんかんが 37 例 
(38.5%)、非特発性小児部分てんかんが 19 例 
(19.8%)、CSWS が 12 例 (12.5%)、非てんか
ん性疾患が 25 例 (26.0%)、そしてその他が 3
例 (3.1%)である。 
 この中、初回脳波検査で棘波に伴いリップ
ル帯域高周波振動を検出したのは計 55 例 
(57.3%)である。その内訳は特発性小児部分て
んかんでは 26 例 (70.3%)、非特発性小児部
分てんかんでは 10 例 (52.6%)、CSWS では 
12 例 (100.0%)、非てんかん性疾患では 7 例 
(28.0%)、そしてその他では 0 例 (0.0%)であ
った。 

 
 
 
 
 
 
 リップル帯域高周波振動の平均ピーク周
波数は、特発性小児部分てんかんでは 120.1 
Hz、非特発性小児部分てんかんでは 125.4 Hz、
CSWS では 116.2 Hz、非てんかん性疾患では 
115.0 Hz で差が無かった。平均の信号ピーク
パワーは、特発性小児部分てんかんでは 0.13 
μV2、非特発性小児部分てんかんでは 0.15 μV2、
CSWS では 0.46 μV2、非てんかん性疾患では 
0.16 μV2であり、CSWS で高い傾向があった。 
 ②第二の研究では、発作間欠時睡眠中のヒ

プサリズミアにおいて計 1,519 個の速波振動
がスペクトラムおよび波型の両クライテリ
アを満たした。この中 1,415 個 (93.2%)が棘
波に伴い、残りの 104 個 (6.8%)が棘波には
伴っていなかった。 

 
 
 
 
 
 ACTH 療法前は速波振動が多く、60 秒デー
タあたり中央値 66 個 (ガンマ 1 帯域は 31
個、ガンマ 2 帯域は 15 個、リップル帯域は 7
個；範囲 24-171 個)を認めた。ACTH 療法 2
週間目では速波振動は有意に減少し、60 秒デ
ータあたり中央値 4 個 (ガンマ 1 帯域は 3
個、他帯域は 0 個；範囲 0-126 個)を認めた 
(p=0.003)。そして ACTH 療法 4 週間目では速
波振動は殆ど消失し、60 秒データあたり中央
値 0 個 (全帯域で 0 個；範囲 0-11 個)を認め
た (p<0.001)。 
 検出した速波振動の周波数分布に関して
は、中央周波数値は ACTH 療法前では 56.6 
Hz (範囲 41.0-140.6 Hz)、ACTH 療法 2 週間目
では 50.8 Hz (範囲 41.0-97.7 Hz)、ACTH 療法
4 週間目では 46.9 Hz (範囲 41.0-84.0 Hz)に
低下した。 
 速波振動の周波数の頭皮上分布に関して
は、両側頭頂･後頭部では中央周波数値 58.6 
Hz で、前頭極･前側頭部の 52.7 Hz や前頭･
中心部の 53.7 Hz に比較して高い傾向があっ
た。 
 成人での分析にならい速波振動を波型ク
ライテリアのみで検出したところ、5,524 個
のガンマ振動と 2,142 個のリップル振動が検
出され、これらはそれぞれ成人値の 112.8 倍
ならびに 98.4 倍であった。 
 一方コントロールの乳児では速波振動は
60 秒データあたり中央値 1 個 (範囲 0-12)と
少なく周波数も低く 50 Hz 以下で、背景活動
の一過性増強と思われた。 
 
（２）研究結果の意義 
てんかん性異常高周波･速波振動は小児の

頭皮上発作間欠時脳波で、顕著に出現してい
ることが示された。特に異常高周波振動は小
児期においては CSWS の症例で多くまた信
号パワーも強いことが、またウエスト症候群
では成人てんかん患者よりも約 100 倍も多く 
ACTH 療法によりヒプサリズミアの改善と共
に減少･消失して行くことがそれぞれ明らか

図 1. 非特発性小児部分てんかんにおけるリッ
プル振動の時間・周波数分析 
5 歳の睡眠時脳波において認めた棘波に伴う 
132.8 Hz リップル振動のスポット（十字） 

図 2. ウエスト症候群のヒプサリズミアから検
出した速波振動の時間・周波数分析 
乳児の ACTH 療法前の睡眠時脳波において認めた
速波振動のスポット（矢印） 



になった。両知見より、異常高周波･速波振
動はてんかん原性を反映し、てんかん性脳症
の病態の根幹を成すことが示唆された。 
 てんかん性病変部位と高周波･速波振動の
頭皮上分布の関係、異常高周波･速波振動が
発作予後予測因子になるか否か、臨床経過と
くに認知機能との関係におけるこの変動な
ど、まだ未解明の点があり、今後の検討課題
である。 
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