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研究成果の概要（和文）：脳皮質電位(ECoG)の高周波成分(HGA: 60-120Hz)が課題に応じた脳機能を反映していると注
目されており、実際の臨床症例で有用性を検討した。てんかん手術症例10例と、覚醒下手術症例13例の合計23例を対象
とした。それぞれの症例に硬膜下電極を留置して測定を行った。課題は手指運動課題と言語課題とし、有意に課題遂行
時のHGAが上昇している電極をリアルタイムに表示した。HGAマッピングと電気刺激マッピングの結果を詳細に比較検討
したところ、手指運動、言語課題ともに高い整合性を確認できた。HGAマッピングは低浸襲かつ精度の高いマッピング
法として臨床応用されることが期待される。

研究成果の概要（英文）：High gamma activity (HGA) ranging between 60 and 120 Hz on electrocorticogram 
(ECoG) is assumed to reflect localized cortical processing. In this study, we used real time ECoG mapping 
for rapid and reliable identification of motor and language functions. Ten with epilepsy and 13 who 
underwent awake craniotomy participated in this study. We performed ECoG during hand motor and language 
tasks using subdural grids and obtained HGA (60-170 Hz) maps in real time. The results were compared and 
calculated to assess the sensitivity and specificity of HGA mapping. The mapping results were highly 
accurate in both patients with epilepsy and those who underwent awake craniotomy. In addition, there were 
no statistical differences between the 2 groups. Real-time HGA mapping allowed rapid, accurate and 
low-invasive detection of motor and language functional areas.

研究分野： 医歯薬学　総合領域

キーワード： Electrocorticogram　High gamma activity　Epilepsy focus
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１．研究開始当初の背景 
(1) 「脳の世紀」として脳機能研究は医学・
工学を含む多くの分野から注目を集めてい
る。脳機能研究の歴史は浅く、100 年前のブ
ロードマンの脳地図から始まり、1952年にペ
ンフィールドによる電気刺激を用いた脳機
能局在地図が作られた①。脳機能画像分野で
は 1990年代に機能 MRI(fMRI)の登場により非
侵襲的な脳活動計測法として飛躍的に脳科
学分野に普及した。しかし、fMRIは脳神経細
胞活動を直接捉えているのではなく、間接的
な脳血流変化を捉えているため時間・空間分
解能が低く、その精度は電気刺激マッピング
には及ばなかった②。われわれ脳神経外科医
は、脳表と直接触れ合い、頭蓋内電極を用い
て直接脳皮質脳波(Electro cortico graphy: 
ECoG)を測定することができる。ECoG は経頭
蓋脳波(Electro encephalography: EEG)より
も 4倍信号強度が強く、60Hz 以上の高周波律
動(High gamma activity: HGA)を測定できる
のが特徴である。また、自発脳波であるため、
外部刺激は必要とせず、電気刺激による痙攣
のリスクなどがない。2000 年代に入り、
HGA(60-170Hz)が脳機能活動に関連するとし
て注目されるようになった③。われわれも、
HGAに着目して脳機能マッピングを行い、HGA
マッピングが電気刺激マッピングと高い整
合性があることを確認してきた④。ただ、従
来の HGA を用いたマッピングは、ECoG測定の
のちにデータを取り出し、時間周波数解析を
行い結果表示するという時間を要するもの
であった。今回、こうした測定・解析・結果
表示を１つのプログラムにまとめ、リアルタ
イム HGAマッピングの実現と臨床応用を目指
した。本手法の確立により、電気刺激を必要
としない低侵襲かつ精度の高い新たなマッ
ピング法の歴史が始まると期待できる。 
 
２．研究の目的 
(1) 「HGA リアルタイムマッピングの確立と
覚醒下手術への応用。」 
これまでのマッピング法では結果表示まで
に時間を要していたため、手術中など時間が
限られた臨床の現場での応用が難しかった。
そこで、リアルタイムに結果を表示できるよ
うにプログラムを構築することで、手術前の
検討や手術中の脳機能マッピングと十分臨
床応用できる可能性が考えられた。特に、覚
醒下手術ではこれまで電気刺激によるマッ
ピングが行われてきた。しかし、電気刺激に
よる痙攣誘発により検査の中断や手術時間
の延長などの問題点があった。今回の研究で
は、HGA リアルタイムマッピングの手法を確
立させるとともに、その精度が電気刺激マッ
ピングと比較して十分であることを確認す
る。そして、整合性が確認できれば、実際に
覚醒下手術へ応用し、臨床での有用性を確認
する。 
 
(2)「ECoG を応用した新たなてんかん診断法」 

てんかん外科治療において、詳細なてんかん
焦点診断目的に硬膜下電極留置が行われて
いる。焦点診断には脳波の解読が必要である
が、その解読には経験・熟練を必要とし、万
人が容易に行えるものではない。近年、てん
かん焦点の新たなバイオマーカーとして高
周波律動が注目されている⑤。60-170Hz は正
常脳機能を反映している周波数帯域と考え
られているが、200-300Hz の fast ropple と
呼ばれる周波数帯域はてんかん活動などの
異常脳機能活動を反映していると考えられ
ている。そこで、われわれの HGAリアルタイ
ムマッピングの手法をもう要することで、て
んかん発作時の活動やてんかん焦点診断を
わかりやすく可視化することを目指す。この
手法を確立することで、てんかん診断の向上
のみならず、てんかん病態への理解が深まる
ことも期待できる。 
 
３．研究の方法 
(1) 「HGA リアルタイムマッピングの確立と
覚醒下手術への応用。」 
① 留置硬膜下電極による脳機能局在診断と
その整合性の検証。 
 脳外科疾患で硬膜下電極留置が保険適応
となっているのは難治性てんかんである。そ
こで、硬膜下電極留置が必要となる難治性て
んかん患者を対象としてリアルタイムマッ
ピング法をまず確立させる。 
 硬膜下電極はシリコンシートに埋め込ま
れたプラチナ製の電極で直径が 4mm、電極間
距離が 10mm であり、4極、8 極、20 極を主に
使用する(ユニークメディカル社、日本)。 
 適切な部位に硬膜下電極を留置したのち、
CT データと MRI 脳表データを融合させて、モ
ンタージュを作成する。 
 脳波計測には g-Hiamp (g-tec, オーストリ
ア)を用いる。記録周波数は 1200Hzとし、ノ
ッチ、またはバンドパスフィルターは使用し
ない。手指運動課題(単純な手の開閉動作)と
言語課題(文字読み課題)を MATLAB 上に作成
する。課題提示は患者前方に設置した外付け
のモニター(ThinkVision, lenovo)を通して、
視覚もしくは音声刺激にて行う。20秒間の非
活動時間と 20 秒間の活動時間を 3 セット繰
り返して行う。すべての課題は提示時間
500msec、提示間隔を 2800-3200msec、平均
120回の提示回数とする。 
g-Hiamp 内のツールを用いて short-time フ

ー

リエ変
換を行う。刺激提示前の 500msec をリファ

レンスとして、HGA が t 検定で統計的に有意



(p<0.05)に上昇している電極を検出する。こ
の解析手順は脳波測定と同時に行えるプロ
グラムであり、リアルタイムに解析結果を表
示できる。この結果は電極上に赤バブル上に
表示し、HGA の上昇が非活動時間に対して有
意に上昇している(p 値が小さい)ほど大きく、
上昇していない(p 値が大きい)ほど小さくな
るように表示する。 
 また、電気刺激マッピングも行い、精度を
検証する。電気刺激装置は Neuromaster (日
本光電、日本)を用いて、200μsec 幅の矩形
波で 50Hz、4-8mAの刺激電流で硬膜下電極上
の 2つの電極間をバイポーラー刺激する。刺
激中に指の動きを認めた時は運動反応あり、
もしくは、刺激により発語停止や錯誤を認め
た時に言語反応ありと判定し、その他 8mAで
も反応を認めない場合は反応なしと判定す
る。電気刺激により誘発された症状と電極番
号を記録し、最終的に電極配置図上に記載す
る。HGA マッピングの結果と比較・検討し、
感度/得意度を算出して整合性を確認する。 
 
② 覚醒下手術への応用 
HGA リアルタイムマッピングの整合性を確認
した後、覚醒下手術での術中マッピングに応
用する。開頭後、20 極の硬膜下電極 2枚を脳
表に留置する。その後、脳表写真をもとにモ
ンタージュを作成する。覚醒後、患者に運動
および言語課題を提示して HGAリアルタイム
マッピングを行う。また、電気刺激マッピン
グも行い、HGA リアルタイムマッピングの結
果を比較・検討する。てんかん症例では、ベ
ッドサイドでのマッピングであったのに対
し、覚醒下手術でのマッピングはノイズの多
い手術室での計測である。そのため、てんか
ん症例での結果と比較することにより、HGA
リアルタイムマッピングがノイズ環境にお
いても有用であるかについての検証も行う。 
 
(2) ECoGマッピングを応用したてんかん焦点
診断。 
上記 HGAリアルタイムマッピングは正常脳

機能活動に対してのマッピングである。前述
のように、高周波律動はてんかんに代表され
る異常脳機能活動にも応用できる可能性が
ある。 
対象は硬膜下電極を留置した難治性てん

かん患者である。硬膜下電極留置後、専用の
モニタリング室で 24 時間終夜脳波測定を行
った。脳波計は Neurofax (日本光電、日本)
を使用した。記録周波数は 1000Hz とし、ハ
イカットフィルターは 300Hz、ローカットフ
ィルターは 0.3Hz、そして AC フィルターを用
いる。この際に、発作時の臨床症状を捉える
目的でビデオ撮影も同時に録画する。発作を
少なくとも 2回捉え、てんかん波出現に再現
性が有ることを確認する。発作時と前後含め
て約 5 分間の ECoG データを ASCII ファイル
に変換して取り出し、MATLAB 上に作成した脳
波解析プログラムを用いて周波数解析を行

う。解析方法は t検定を利用して、それぞれ
のチャンネルで約 2 秒間の非発作時 ECoG デ
ータをリファレンスとし、発作時 ECoG の HGA
が有意に上昇している電極(p<0.05)を検出
した。解析結果は、発作活動が有意に上昇し
ている(p 値が小さい)ところを赤く、上昇し
ていない(p 値が大きい)ところを青くしてカ
ラー脳波を作成する。さらに、AVIZO (Maxnet, 
日本)上で電極付き 3D 脳表画像を作成し、各
電極の経時的な活動の変化に応じて有意に
上昇している(p 値が小さい)ほどバブルは大
きく、上昇していない(p 値が大きい)ほど小
さくなるように表示させる。そして、この 3D
脳表画像と患者の様子を撮影したビデオク
リップ、および ECoG データを同一時間上に
表示し、てんかん発作の時間的空間的広がり
を表示させ、視覚的にわかりやすくてんかん
を捉える。 
 
４．研究成果 
(1) 「HGA リアルタイムマッピングの確立と
覚醒下手術への応用。」 
① 留置硬膜下電極による脳機能局在診断と
その整合性の検証。 
 研究期間内に、合計 10 例の硬膜下電極留
置の難治性てんかん患者のマッピングを施
行した。年齢は 21-66歳で、男性 3人、女性
7 人であった。言語優位半球は左が 9 例で右
が 1例であった。 
 すべての症例で運動課題に対する HGAマッ
ピングを施行できた。しかし、電気刺激に対
する恐怖から電気刺激マッピングを行えな
かった症例が 1 例あった。そのため、合計 9
例において電気刺激マッピングに対する HGA
マッピングの感度/特異度を計算した。その
結果、感度は 88.4%±11.6% 、特異度は 88.3%
±4.2%であった。言語課題についてもすべて
の症例で行うことができた。しかし、非言語
優位半球のみの留置の症例が 3例あったため、
これらの症例では言語課題による活動は認
められなかった。そのため、7 例において電
気刺激マッピングに対する HGAマッピングの
感度/得意度を計算した。その結果、感度は
86.0%±21.9% 、特異度は 87.6%±6.7%であ
った。また、HGA マッピングでは痙攣誘発は
まったく生じなかったのに対し、電気刺激マ
ッピングでは 5例で電気刺激による痙攣誘発
が生じ、鎮静剤投与による処置が必要となっ
た。 

（左: 電気刺激、右: HGA。赤が反応部位） 
以上の結果より、HGA マッピング痙攣のリス
クなく、電気刺激マッピングと比較しても精
度の高いマッピング法であることが確認で



きた。 
② 覚醒下手術への応用 
 覚醒下手術中の脳機能マッピングは時間
制約がある。また、「覚醒下」といっても、
麻酔からの回復に個人差があることや、もと
もとの脳腫瘍の影響により課題遂行が困難
な症例も認めた。こうした背景から、てんか
ん症例のベッドサイドマッピングとは測定
環境が異なっていた。 
 今回の研究期間内に行った覚醒下手術マ
ッピング症例は合計 13 例であった。年齢は
24-76 歳であり、男性が 9 例、女性が 4 例で
あった。言語優位半球はすべての症例で左側
であり、脳腫瘍および電極留置部位もすべて
左側であった。症状は運動麻痺および言語障
害であり、これらの脳機能を温存した手術を
施行する目的で覚醒下手術を施行した。 

（左: 電気刺激、右: HGA。赤が反応部位） 
 運動課題については、13例中 8例で HGA マ
ッピングを行えた。1 例は覚醒状態が悪く検
査が不可能であり、4 例では手術時間の制限
により言語課題を優先して運動課題を行わ
なかった。上記 8例において電気刺激マッピ
ングを行ったところ、2 例は電気刺激中に痙
攣誘発が生じ、回復までに時間を要した。運
動課題の感度は 91.6±12.9% であり、特異度
は 90.2±6.1%であった。言語課題について
は、13例中 10例で HGAマッピングを行えた。
2 例は課題遂行が十分に行えず、1 例は脳腫
瘍により過剰電気放電により脳波測定での
アーチファクトが多かったために施行でき
なかった。また、上記 10 例において電気刺
激マッピングを施行したところ、4 例で痙攣
誘発が生じ、十分なマッピングが施行できな
かった。最終的に 6 例について比較・検討し
たところ、感度は 88.5±11.3%、特異度は 89.3
±4.1%であった。 
また、手術時間の観点から、HGA マッピング
と電気刺激マッピングの計測時間について
も比較検討した。その結果、HGA マッピング
の計測時間は 9.3±2.3 分であるのに対し、
電気刺激マッピングの計測時間は 26.3±8.0
分であり(P<0.05)、有意に計測時間が短縮さ
れていた。 
 また、てんかん症例での静寂なベッドサイ
ドマッピングと覚醒下手術症例でのノイズ
の多い手術室マッピングの結果も比較検討
した。その結果、運動課題での感度および特
異度は p 値がそれぞれ 0.32、0.26 と有意な
差ではなく、言語課題についても感度および
特異度は p 値がそれぞれ 0.41、0.31 と有意

な差は認めていなかった。つまり、HGA リア
ルタイムマッピングの手法は、測定環境によ
らず、精度の高い脳機能マッピングが行える
ことが確認できた。 

 しかし、覚醒下手術では患者の状態により
計測が十分に行えなかった症例が数例存在
したのは無視できるものではない。HGA マッ
ピングの欠点として、課題遂行ができなけれ
ばマッピングが行えないということも認識
しなければならない点であった。こうした中、
松 本 ら に よ り 皮 質 皮 質 誘 発 電 位
(Cortico-cortical evoked potential: CCEP)
が脳白質の線維性連絡を捉える手法として
有用だと報告された⑥。CCEP の特徴は、課題
を必要とせず、痙攣誘発のリスクもない点で
ある。HGA マッピングと CCEP を融合すること
で、低侵襲かつ課題を必要としないマッピン
グが行えると考え、今後の課題としている。 
 
(2) ECoGマッピングを応用したてんかん焦点
診断。 
 脳波のカラーマッピング化について、従来
代表的な ECoGの raw dataと解析後のカラー
脳波についての結果を示す。 

Raw data を解読すると、電極 11 番(青矢印)
から spike の散発が見られ、その後 11 番か
ら周囲にてんかん波が広がっていることが



読み取れた。一方で、カラー脳波では 11番(赤
矢印)を中心に赤色の反応が散発し、発作直
前には青色の反応を認め、発作時には強く赤
色の反応が表示された。つまり、臨床上の発
作出現時期は赤く表示されたところからで
あるが、脳波上の発作開始時期は青く表示さ
れたところからだと判断できる。このように、
脳波をカラー化することで、視覚的に容易に
焦点を同定できるのみならず、てんかん波の
動態までを把握することができた。 
また、てんかん発作時の高周波数帯域につい
て解析し、3D 脳表の電極上に経時的に赤バブ
ルで表示させた。60-170Hz では、始めに右内
側側頭葉上の電極が反応し、その後右外側側
頭葉に波及していた。 

発作時の活動電極部位と症状の関連性につ
いては、モニタリング中のビデオクリップを
同期させると、てんかん波の拡散にしたがっ
て臨床症状が大きく出現している様子を捉
えられた。また、200-300Hz では右内側側頭
葉のみに限局した活動が認められた。この活
動部位は脳波の raw data を解読して得られ
た焦点の部位に一致しており、比較検討した
結果、感度は 87.5%、特異度は 100%であった。 

60-170Hz は一般的に正常脳機能活動を反
映していると考えられている。今回、てんか
ん発作時にも 60-170Hz の活動が認められ、
てんかん焦点から周囲の脳皮質への時間
的・空間的広がりが確認できた。また、ビデ
オクリップと同期させることで、脳皮質の活
動部位と臨床症状を照らし合わせることが
できた（たとえば、発作時の手の動きと運動
野の活動が一致していた）。一方で、
200-300Hz の高周波帯域では、てんかん焦点
に特異的な活動のみ認められた。こうした結
果から、60-170Hzの周波数帯域はてんかん発
作と症状の時間的空間的広がりを理解する
のに有用であり、200-300Hz の周波数帯域は
てんかん焦点の同定に有用であった。 
 こうした結果から、今後のてんかん診療で
ECoG の高周波成分を用いた診断法が臨床応
用されることが期待できた。 
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