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研究成果の概要（和文）：近年、てんかんの病態は複雑なネットワークを形成していることが示唆されているが、てん
かん原性領域の広がりやその詳細な機構は明らかでない。我々は、時間的・空間的分解能に優れた脳磁図（MEG）を用
いて、これまでの等価電流双極子（ECD）法とは異なる空間フィルター法で解析することで、時間的・空間的な広がり
をもった可視化を行った。非侵襲的な脳機能画像、侵襲的な手法によるネットワーク解析法を確立して、空間フィルタ
ー解析法の妥当性と臨床的意義を検証し、難治性てんかんの病態解明に知見を還元した。

研究成果の概要（英文）：In recent years, although it is suggested that clinical condition of epilepsy 
forms pathologically complicated neural network, the extent of the epileptic areas and its organization 
in detail have not been clarified yet. We successfully visualized the spatial and temporal organization 
of epileptogenecity by means of the spatial filter analysis of magnetoencephalogram (MEG), instead of the 
conventional analysis of equivalent electric current dipole (ECD) model. Through comparison with 
non-invasive functional imaging and invasive analyzing technique of neural network, we inspected the 
validity and clinical significance of the spatial filter analysis, and added new knowledge in 
understanding pathological condition of intractable epilepsy.

研究分野：機能外科
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１． 研究開始当初の背景 
難治性部分てんかんにおいては、てんかん
焦点検索とともに脳機能の温存が必要にな
る。特に、焦点が脳機能部位近傍に存在す
る場合には、手術に伴う機能障害を予測し
て手術術式や手術適応を決定することが必
要となる。すなわち、疾患の制御のために
可及的に広い範囲の脳実質の切除を必要と
する一方で、脳機能を温存しなければなら
ないという、相反する二つの命題を満たす
必要がある。現在の手法では、多発性に病
変を認める場合や単一焦点に絞り込めない
場合などにおいて、臨床的に外科治療が困
難となっている。実際に、てんかん原性領
域の広がりとその構成は重要視されており、
単一領域の疾患と言うよりも、複雑なネッ
トワークを形成していることが示唆され、
この評価のための工夫が提唱されているが、
てんかんの病態についての詳細な機構は判
明していない。てんかん焦点検索は、古典
的には頭皮上脳波で評価されてきた。この
手法は優れた時間分解能を有するが、記録
および評価は大脳皮質に限定され、空間分
解能は優れていない。一方、神経機能画像
であるポジトロンCT（PET）は、空間分解能
に優れ、１８Ｆ−ＦＤＧで全脳の糖代謝を測
定することで間接的に脳機能を評価できる
が、時間分解能は優れない。また、脳活動
の「静的」評価は可能であるが、「てんか
ん」という動的に変化する病態を詳細に評
価するには限界がある。一方、脳磁図(MEG)
による空間解析の手法は、頭皮上脳波より
も空間分解能に優れており、全脳の範囲で
記録が可能である。特に、これまでに焦点
検索に用いられてきた、前提条件を必要と
する解析方法である等価電流双極子（ECD：
Equivalent Current Dipole）とは異なり、
電流源数などの仮定条件が不要で、恣意性
の少ない空間フィルター最小ノルム法の一
つであるsLORETA（standardized low 
resolution brain electromagnetic 
tomography）を用いて、てんかん性放電に
関連する自発脳磁場の解析を行うことで、
領域間の連関も含めて「動的」にてんかん
原性を評価できる可能性がある。 
 
２．研究の目的 
本研究では、「難治性部分てんかん」にか
かわるネットワークの統合的研究として非
侵襲的検査で想定されたてんかん原性焦点
とその領域間連関に焦点をあてる。時間
的・空間的分解能に優れた脳磁図（MEG）を
用いて、これまでのECD法とは異なる空間フ

ィルター法で解析することで、時間的・空
間的な広がりをもった可視化を行う。この
結果を、非侵襲的・侵襲的な他の手法と比
較して、焦点検索の確実な検査法としての
妥当性とともに、難治性部分てんかん病態
下で動的に変容する皮質−皮質下構造間の
てんかんネットワークを明らかにする。 
 
３．研究の方法 
対象は、難治性部分てんかん患者で、術前
評価のために頭蓋内電極慢性留置か覚醒下
手術中の記録が必要と考えられる症例とし
た。通常の術前評価（頭皮上脳波・MRI・PET・
SPECT）に加えて、MEGと安静時機能的
MRI(rs-fMRI)の記録を行なう。 
(１)難治性部分てんかんのネットワーク動
態の可視化と評価法の確立 
(a)非侵襲的計測：MEG空間フィルター法
（sLORETA）による解析により、主に発作間
欠期てんかん性放電を用いて、焦点検索と
その時間的・空間的な広がりを可視化して、
脳内ネットワークとしてのてんかん原性領
域を視覚化することを試みた。同様に、
rs-fMRIを解析することで、てんかん病態で
変容したネットワークの同定も試みた。術
前評価で行った糖代謝PET（FDG-PET）で、
正常被験者によるデータベースを基に、統
計学的有意な代謝低下領域を同定できた症
例において、画像解析の結果を比較・検討
して、解析法の妥当性と臨床的意義を検証
した。 
(b)侵襲的計測：非侵襲的手法の一貫性は、
大脳皮質からの直接記録による侵襲的な解
析で評価することが最も確実であると考え
られる。頭蓋内電極による直接記録によっ
て脳内ネットワークの機能結合性を確認す
る手法として、電気生理学的手法として２
００４年の報告以降（Matsumoto et al., 
Brain 2004）、臨床応用が期待される皮質−
皮質間誘発電位（Cortico-cortical evoked 
potential: CCEP）を術中に用いる。主に、
多領域間ネットワークが機能維持に重要な
言語機能に関して、解析法としての有用性
と白質神経連絡路の同定について検証した。
また、十分な皮質脳波記録を行うために必
要な慢性留置頭蓋内電極の有用性と安全性
を自験例から検討した。 
(２)難治性部分てんかん病態下の動的変容
にかかわる脳内ネットワークの解明 
初めに、難治性てんかん症例に対する外科
治療介入による改善や発作予後について、
長期間に渡って追跡可能な自験例を用いて、
経時的な変化に着目して検証した。次に、



治療介入によるネットワークの変容を解析
し、病態解明とともに外科手術選択の標準
化・改善を図った。 
 
４．研究成果 
(１)(a)発作間欠期てんかん性放電の可視
化：難治性部分てんかん症例において、非
侵襲的脳機能イメージングであるMEGを従
来のECDモデルではなく、MEG空間フィルタ
ー法による解析に行った。これによって、
発作間欠期てんかん性放電の脳活動を時間
的・空間的広がりをもって可視化すること
ができた。同一症例において、術前評価と
して記録されたFDG-PETで認められた、統計
学的に有意な代謝低下領域の結果を比較・
検討して、側頭葉てんかん症例5例において
両解析法で空間的な範囲の一致を認めた。
これによって本解析法の妥当性と臨床的意
義が示されたため、学会発表を行い（5、9、
17、27）、投稿論文を準備中である。しか
し、他のモダリティーであるrs-fMRIによる、
解析法の妥当性と一貫性の評価は、十分な
症例と一致した傾向をまとめることが期間
内にできず、研究を継続とした。 
 (b)頭蓋内電極を用いた脳内ネットワーク
の可視化：侵襲的な脳内ネットワークの電
気生理学的解析法として、脳腫瘍症例にお
いて、術中にCCEPの手法を用いて、言語機
能領域間の機能結合を証明した。さらには、
解剖学的MRIでの繊維連絡と比較して、白質
の繊維連絡路の直接記録を得ることに成功
して、学会発表を経て術中モニタリングへ
の応用の可能性を示した（論文5）。また、
頭蓋内電極による皮質脳波記録でのネット
ワークの可視化に関して十分な脳波記録を
得るには慢性留置が必要と考えられる。長
期間の頭蓋内電極留置の有用性とともに、
自験例で影響を及ぼす危険因子を同定する
ことに成功して、学会発表を行って、論文
発表した（論文1）。今後は、この結果を踏
まえて、安全に頭蓋内電極留置が可能とな
ると考えられるが、実際の位置同定に関す
る方法では、３次元での位置同定に限界が
ある可能性が高い。この点に関して、画像
の統合を行う際に齟齬が生じないようにす
る工夫が求められ、電極位置を画像で同定
する研究を継続していく。 
(２)てんかん病態下の治療介入による変容 
難治性てんかんに対する外科的治療介入に
よる改善や発作予後について、１０年以上
の長期間に渡っての自験例で、臨床像につ
いて経時的な変化に着目して検証した。治
療介入直後の１-２年は良好な治療成績で

あるが、それ以降に発作再発が増加してい
ることが示された（論文12）。この結果に
よって、治療介入による一次的な効果と、
その後にも見られる変容が示唆された。病
態解明とネットワークの変容は多段階で変
化しうることを考慮して、外科手術選択の
標準化・改善を図ることが必要となる。 
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