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研究成果の概要（和文）：本研究は、ヒトにおける微小電極・頭蓋内脳波の同時計測用電極を作成し、病的・生
理的な神経活動を解析する本邦では初めての試みである。このような計測により、これまで捉えられなかった神
経活動の一部が明らかとなり、てんかんの病態や生理的脳活動への理解をさらに深められる可能性が期待でき
た。さらに、てんかん焦点診断の質や外科治療成績の向上、機能マッピングの精度を高める可能性が期待でき、
将来的には、埋め込み型のneuromodulation therapyとして、脳神経疾患の治療や障害者支援のためのBMIへと発
展する可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：The present study is the first attempt in Japan to analyze physiological and
 pathological brain activities using custom-made electrodes for simultaneous recording of 
intracranial EEG and single neuron firing. The study clarified some aspects of thus-far undetected 
brain activities and suggested possibilities that those recording promote the understanding of 
physiological and pathological neural processes. Furthermore, it was expected that those recording 
improve localization of epileptogenic zones and outcome of surgical treatment of epilepsy, improve 
the quality of functional mapping, and furhter help developing BMI for treatment of brain diseases 
and support for disabled as implantable neuromodulation therapy in future.

研究分野： 脳神経外科、てんかん、てんかん外科
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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 
(1) 頭蓋内脳波の限界と現在行われている試
み 
 てんかん外科で用いる頭蓋内脳波(iEEG)や
皮質脳波(ECoG)は、てんかん焦点や脳機能局
在診断に広く用いられてきたが、最近まで本
質的な進歩はなく、てんかん手術成績向上の
限界の一因となっていた。例えば MRI 無病変
新皮質てんかんの発作消失率は 50%未満で
あり、治療範囲を決定するための手法として
既存の iEEG、ECoG の限界を示している。 
 そこで最近では、頭蓋内脳波の解析対象周
波数帯域を拡大し、高周波振動(HFO)や DC
電位をてんかん焦点活動や生理的活動と関
連付ける研究が進んでいる。しかし、HFO は
病的状態と生理的賦活のどちらでも出現し、
その発生機構も未解明で、臨床応用にはいま
だ幾多の障壁がある。 
 
(2) 微小電極同時記録の必要性と将来性 
 HFO の生理的基盤など、てんかん病態や
正常脳機能をさらに解明する一つの可能性
は、微小電極記録によるニューロン発火頻度
や高解像度 local field potential (LFP) 記録と
頭蓋内脳波をヒトで同時に記録し解析する
方法である。臨床での長時間同時記録は、膨
大な量のデータ保存・解析を要するため、か
つては困難だったが、最近のコンピュータ技
術の進歩により可能になってきた。この領域
で先行する米国からは、ヒト脳のてんかん原
性や正常機能についてきわめて重要な研究
結果が相次いで報告されている。一方、わが
国では、ヒト脳の病的・生理的活動の微小電
極解析は皆無であった。 
 
２．研究の目的 
 上述の背景を踏まえ、本研究は、微小電極
と従来の頭蓋内脳波を同時に計測すること
で、てんかんに代表される病的脳活動および
言語・視覚認知に代表される生理的脳活動を
より正確に検出し、病的および生理的脳活動
の基盤となる機構を明らかにすることを目
的とした。 
 具体的には、薬剤抵抗性てんかんに対する
開頭手術に先立ち、手術適応や治療範囲を決
定するために 2-3 週間、頭蓋内脳波電極を留
置し iEEG や ECoG を解析するが（従来の手法）、
この際に、微小電極を同時に留置して記録を
行い、以下の点を明らかにすることを目的と
した。 
 
1) 発作起始前後での発作起始部位および非

起始部位に留置された微小電極の LFP と
発火頻度を調べ、微小電極における発作
起始指標を同定する。この指標による焦
点局在と従来の iEEG/ECoG による焦点局
在の空間分布の差異を検討する。術後の
発作成績から、微小電極を併用した焦点
局在診断と従来の iEEG/ECoG による焦点
局在診断の精度の差を検討する。焦点部

位の病理診断による違いも検討する。 
2) てんかん焦点領域において iEEG/ECoG で

検出される HFO と微小電極による発火頻
度との相関を調べ、病的 HFO の発生機構
を解明する。 

3) 言語課題、視覚認知課題負荷時の微小電
極間の LFP および発火頻度を調べ、微小
電極における生理的活動賦活指標を同定
する。この指標による機能局在と従来の
iEEG/ECoG による機能局在の空間分布の
差異を検討する。 

4) 機能賦活領域において iEEG/ECoG で検出
される HFO と微小電極による発火頻度と
の相関を解析し、生理的 HFO の発生機構
を解明する。 

 
３．研究の方法 
 
1) 対象患者 
 薬剤抵抗性てんかんに対する外科治療を
前提とした頭蓋内電極留置術を受ける患者。
年齢は15歳以上。術前検査として頭皮脳波、
MRI、MEG、FDG-PET、ECD-SPECT、IMZ-SPECT、
高次脳機能検査を必須とする。研究について
の同意書を取得。未成年の場合は保護者より
取得する。 
2) 微小電極と留置手術 
 各患者の術前検査の結果から、頭蓋内電極
留置部位を純粋に臨床的必要性に応じて決
定する。電極留置部位に応じて、微小電極・
頭蓋内脳波同時記録用の電極をカスタムメ
イドに作成する。高精度MRI-3次元画像から、
安全な電極刺入部位・刺入経路をシミュレー
ションし、電極の長さを決定する。頭蓋内電
極の留置手術は、東京大学医学部附属病院と
NTT 東日本関東病院の各脳神経外科で施行す
る。留置手術は全身麻酔下にコンピュータナ
ビゲーションガイド下に行う。適切な開頭を
行い、髄液漏出による brain shift の影響
を避けるため、硬膜は最小切開に止めて深部
電極を刺入する。術前シミュレーションに従
いコンピュータナビゲーションガイド下に
留置する。この後硬膜を切開し、硬膜下電極
や脳表刺入型の微小電極を留置する。最後に
深部電極の中に微小電極を挿入し、先端から
脳内に突出させる。これらの電極や留置方法
は、先行する米国からの報告を参考にしては
いるが独自に開発したものである。 
3) 慢性記録 
 2〜4 週間の電極留置中に、てんかん焦点局
在診断(iEEG/ECoG の視認による)と脳機能マ
ッピング(通常は電気刺激による)を行い、手
術治療適応、治療範囲、治療方法（切除か、
海馬多切術/MST か）を決定する。①長時間記
録による発作時活動の捕捉、②言語・視覚認
知課題負荷時の 2種類の記録を行う。 
4) データの解析 
 得られた大規模データを専用のワークス
テーションで解析する。iEEG/ECoG はこれま
で通り時間周波数解析を加えてHFOを検出す



る。多点データについては周波数相関、位相
相関の解析も加える。以下の点を検討する。 
1) 発作起始前後における発作起始部位およ

び非起始部位に留置された微小電極間の
LFP および発火頻度を比較し、微小電極
における発作起始指標を同定する。得ら
れた焦点局在と従来の iEEG/ECoG による
焦点局在の空間分布を比較する。 

2) てんかん焦点領域において iEEG/ECoG で
検出され HFO と微小電極による発火頻度
との相関を解析し、病的 HFO の発生にお
ける単一ニューロン活動の役割を検討す
る。 

3) 言語課題、視覚認知課題負荷時の微小電
極間の LFP および発火頻度を比較し、微
小電極における生理的活動賦活指標を同
定する。得られた機能局在と従来の
iEEG/ECoG による機能局在の空間分布を
比較する。 

4) 機能賦活領域において iEEG/ECoG で検出
される HFO と微小電極による発火頻度と
の相関を解析し、生理的 HFO の発生にお
ける単一ニューロン活動の役割を検討す
る。 

5) 患者の追跡調査、術後転帰と電気生理学
的指標との関連についての解析 
 術後の患者は 1 年以上追跡し、発作転帰、
認知機能の転帰（術前と同様の高次脳機能検
査）、頭皮脳波・MEG による残存てんかん性異
常波の評価を行う。発作転帰や認知機能転帰
について病理診断別に、微小記録と頭蓋内脳
波記録の比較を行う。 
 
４．研究成果 
(1)微小電極について 
 微小電極は、海馬など深部構造に留置する
深部電極の先端からmicrowireを突出させて
記録する Behnke-Fried type（図１） と、
剣山型の深部電極を脳表に刺入すると同時
に脳表脳波を記録できる Hybrid type（図２） 
とを開発した。前者よりも後者で安定した単
一神経細胞発火を記録できる確率が高かっ
た。前者では留置手技の安定化に伴って記録
確率が上昇したが、使用電極の 50% を超えず
（図３）、更なる工夫が必要と考えられた。 
 

図１．Behnke-Fried Type の開発電極 
 

図２．Hybrid type の開発電極 
 

図３．単一神経細胞記録の成功率 
 
(2)記録の安定性について 
 発作時の同時記録を安定して得ることは、
課題負荷時による反応性活動を記録するこ
とに比べると困難だったが、1 例ではそのよ
うな記録が行えた。臨床的および脳波上の発
作起始の 10 分以上前に活動性を変化させる
神経細胞が存在すること、発作起始と同時に、
発火頻度を上昇させる細胞、低下させる細胞、
変化のない細胞などさまざまな活動性変化
パターンがあり、てんかん発作は単一神経細
胞レベルでは一様な異常興奮とは言えない
可能性が示された。 
 
(3) 発声に関連する単一ニューロン活動 
 顔面運動領域に留置したハイブリッド電
極（図４）によって記録した、発声に関連し
た単一ニューロン活動を解析した。電極は微
小針電極 30 極（長さ 1.4mm〜3.0mm）と円盤
状電極 2極からなるものである。 
 

図４．電極留置部位 
 
合計 14 個のニューロンから活動電位が記録
できた(図６)。 
 



図６．各母音に対応した単一ニューロン発火 
 
測定された神経活動を特徴量としたデコー
ディングを sparse logistic regression 解
析を用いて施行したところ、従来型の電極を
用いた場合よりも高い母音識別精度が得ら
れた(図６)。 
 

図６．母音識別精度の比較．左から１．ユニ
ット発火頻度、２．皮質脳波、３．微小 LFP、
４．ユニット発火頻度＋皮質脳波、５．ユニ
ット発火頻度＋微小 LFP、６．皮質脳波＋微
小 LFP、７．すべて 
 
 本研究は、病的・生理的な神経活動の解析
対象をマクロの脳波レベルからミクロの単
一ニューロンレベルまで拡大し解析する点
に特徴がある。特にヒトにおける微小電極・
頭蓋内脳波の同時記録は、日本では初めての
ものである。解析対象をミクロ側に拡大する
ことで、これまで捉えられなかった神経活動
が明らかとなり、てんかんの病態や生理的脳
活動の基盤への理解をさらに深められる可
能性が期待できた。臨床に直結する側面とし
ては、てんかん焦点診断の質や外科治療成績
を向上させ、機能マッピングの精度を高める
可能性が期待でき、将来的には、埋め込み型
の neuromodulation therapy として、てんか
ん以外の脳神経疾患の治療や、障害者支援機
器としてのブレイン・マシン・インターフェ
ースの開発にも発展する可能性が示唆され
た。 
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http://www.h.u-tokyo.ac.jp/neurosurg/re
search/kenkyu.html#res12 
http://www.jichi.ac.jp/brain/reserch/in
dex.html 
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