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研究成果の概要（和文）：難治性てんかんの治療法の1つに迷走神経刺激療法 (VNS) がある．VNSは手術で胸部
に植込んだデバイスにより左頸部迷走神経を電気刺激することで，てんかん発作の回数や症状を軽減する緩和的
治療法であり，半数の患者において発作回数が半減すると報告されている．しかし，その作用機序は未だ解明さ
れていない．そこで本研究では，VNSの作用機序解明に向け，VNS施行患者の臨床データ解析を行った.解析対象
データはVNS施行患者のEEGである．本研究では，脳活動を反映したEEGにVNSによってどのような変化が現れたの
かを調べた．前頭葉のコネクティビティ向上がてんかん発作緩和に影響しているとの知見が得られた．

研究成果の概要（英文）：Vagus Nerve Stimulation (VNS) is treatment of refractory epilepsy; however, 
its physiological mechanism has not been fully understood. The mechanism of VNS needs to be 
investigated in order to avoid ineffective operations. Because an epileptic seizure is caused by the
 spread of excessive discharge from neurons in the cerebrum, analyzing effects of VNS on EEG would 
be useful for VNS mechanism investigation. The EEG data of epileptic patients with VNS were analyzed
 by using Granger Causality (GC) and the graph theory. In addition, a directed graph constructed 
from those GC values would express neural connection. The result supported the existing hypothesis 
indicating the bilateral asymmetry of the VNS effect on the brain, and furthermore, it suggested 
that VNS would increase neural connection between the frontal lobe and other brain regions, and that
 should control epileptic seizures by keeping patients awake.
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１． 研究開始当初の背景 
 
 難治性てんかんの治療法の 1つに迷走
神経刺激療法 (VNS) がある．VNS は手
術で胸部に植込んだデバイスにより左
頸部迷走神経を電気刺激することで，て
んかん発作の回数や症状を軽減する緩
和的治療法であり，2 年間の治療継続に
より半数の患者において発作回数が半
減すると報告されている．日本でも近年，
保険収載され，適応となる患者が増加し
ている． 
しかし，その作用機序は未だ解明され

ておらず，そのため VNS 手術前にその
効果を予測することはできないという
問題がある．無駄な VNS 埋込手術を回
避するためには，まず VNS の作用機序
を解明する必要がある． 

 
２． 研究の目的 

 
本研究では，VNS の作用機序解明に向

け，VNS 施行患者の臨床データ解析を行
った．解析対象データは VNS 施行患者
の脳波 (EEG)である．本研究では，脳活
動を反映した EEG に，VNS による刺激
の有無によってどのような変化が現れ
たのかを調べることで，VNS の作用機序
解明につながる知見を得ることを目的
とした． 

 
３． 研究の方法 

 
VNS を埋め込んだてんかん患者 3 名

より，術後の入院検査時に脳波を採取し，
採取したデータに対してグラフ理論に
基づいたコネクティビティ解析を実施
した． 
本研究で収集した患者臨床データの

内訳は，前頭葉てんかん患者 2 名，全般
性てんかん患者 1 名であって．本研究で
は，コネクティビティの指標として，グ
レンジャー因果性（GC）を用い，GC に
基づいて有向グラフを構築し，それぞれ
のノードでの入次数と出次数を EEG チ
ャネル間のコネクティビティと定義し
た． 

VNS 刺激期と間欠期でのコネクティ
ビティの変化を観察した．  

 
４． 研究成果 

 
臨床データから VNS が脳活動に与え

る影響について考察したところ，左右脳
半球間での神経活動の非対称性，VNS
刺激の大脳辺縁系の神経活動への影響
の 2 点で，既存の研究成果との一致が見
られたことで，本研究の解析手法の有効
性を確認した． 
特に前頭葉てんかんにおいて，VNS

刺激中に前頭葉のコネクティビティが
著しく上がっている様子が確認できた．
てんかん発作は主に寝起きやぼうっと
しているときなど集中力の欠けた状況
で起きやすいとされるが，前頭葉の活動
は集中力との関係が指摘されている． 

このことより，前頭葉のコネクティ
ビティ向上がてんかん発作緩和に影響
していると考られる． 
現在は，本成果の確認のためにさらな

るデータ臨床データの収集を行うとと
もに，より詳細に EEG を解析するため，
高密度脳波計の採用を検討している段
階である． 
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