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研究成果の概要（和文）：てんかん発作時の低周波活動(発作時DC電位)はてんかん原性のバイオマーカー候補と
されるが、発現機構、発作間欠期の意義は解明されていない。緩徐なBOLD変動を利用した安静時fMRIを用いて脳
内ネットワークが可視化できるようになったことから、ネットワークの観点でも低周波活動が注目されつつあ
る。我々は、発作時にDC電位が高周波律動(HFO)と密に関連しつつも異なる発生基盤を有する可能性を示し、発
作間欠期における低周波活動とHFOのカップリングの特徴を包括的に明らかにした。安静時fMRIを含めたfMRI解
析により、てんかん性ネットワークを可視化し、手術によって機能的ネットワークが変容することを示した。

研究成果の概要（英文）：Slow/infraslow activity during seizure (ictal DC) is a possible biomarker 
reflecting epileptogenicity, however, the generator mechanisms of ictal DC and clinical implication 
of interictal infraslow have not been fully understood. Also, there has been of an increasing 
interest in infraslow in the view point of functional networks because resting-state fMRI, analyzed 
by using 'slow fluctuation' of BOLD response, has been established to delineate functional networks.
 In the current study, we demonstrated that ictal DC was closely related to HFO during seizure, but 
possibly generated by different mechanisms. Such a coupling was observed also in interictal period, 
and we comprehensively showed the features of the coupling. By using fMRI analysis, epileptic 
networks could be visualized, and we demonstrated that functional connectivity could alter after 
epileptic surgery. 

研究分野：てんかん
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１．研究開始当初の背景 
広域周波数帯域脳波解析が可能となり、低周
波帯の活動については、てんかん焦点で DC
電位が同定されグリア細胞の関与が示唆さ
れているものの発現の詳細なメカニズム・て
んかんの脳内ネットワークにおける役割に
ついての包括的な研究はない。一方で高周波
律動（high frequency oscillation: HFO）は、
てんかん原性のバイオマーカーの候補とし
て注目されており、ニューロンの高頻度発火、
介在ニューロンの活動を反映することが示
唆されている。近年、機能イメージングの進
歩により、てんかんに関わるネットワークを
ダイナミックに可視化する手法が確立され、
これらを総合的に解析することでてんかん
焦点における低周波の律動性活動の発現機
構及び脳内ネットワークにおける動態を解
明することを目指す。 
 
a)てんかんにおける低周波活動 
 1929年Hans Bergerによる臨床脳波の報
告以後、中枢神経系には律動性活動が存在す
ることが知られており、てんかんなどの病
態・生理的な脳機能の解明に重要な役割を果
たしてきた。従来の脳波(conventional EEG)
では 0.3-70 Hz程度の周波数帯域を観察して
きたが、機器の進歩によって広域にわたる脳
波計測(wide-band EEG)が可能となり、より
高周波、低周波の活動についても解析可能と
なった。高周波律動(HFO)は、ニューロンの
高頻度発火、介在ニューロンの活動を反映す
ることが示唆されており、てんかん焦点、高
次脳機能の処理過程で認められ、てんかん
学・神経科学の分野で精力的に研究が続けら
れている。一方で 0.2あるいは 0.1 Hz以下の
低周波活動は infraslow activity(ISA)と称す
ることがあり、てんかん焦点で発作時に記録
される DC電位もその一つである。通常のて
んかん性放電より狭い範囲で記録されこと
が多く、てんかん焦点の中核を示すとの指摘
があり従来の脳波に新たな情報を付加する
可能性がある (Kanazawa, et al., Clin 
Neurophysiol 2014)。しかしながら、その発
生のメカニズムについてはグリア細胞の関
与が示唆はされるものの十分に解明されて
いない(Tian, et al., Nature Medicine 2005)。
また、発作間欠期の ISAについての研究は乏
しく、てんかんの病態脳における意義は不明
である。 
 b) てんかんの脳内ネットワーク 
 複数の脳領域が脳内に機能的ネットワー
クを構成し、個々の脳機能の遂行に重要とさ
れる。てんかん発作の発現においても、焦点
に加えて近傍・遠隔の領域が形成するネット
ワークの重要性が指摘されており、てんかん
性ネットワーク内での伝播の様式、ネットワ
ークの結合性の変化といったネットワーク
の動態がてんかんの病態に寄与していると
推察される。 
 機能的MRI(fMRI)の解析は、神経活動に伴

う一過性の血流変化を反映したMR信号強度
の変化、すなわち BOLD（blood oxygenation 
level dependent）効果の理論に基づいた解析
法であり、空間分解能に優れている。近年、
脳波と fMRI の同時計測(EEG-fMRI)の方法
論が確立され、てんかん性放電に一致して賦
活される脳の領域を明らかにすることが可
能となってきた。実際、特発性全般てんかん
などにおいて大脳皮質・視床の相互作用が示
唆されるなどてんかんに関連するネットワ
ークの同定に役立つ可能性がある (Gotman 
et al, PNAS 2004)。また、脳内の機能的結合
性 を 同 定 す る 方 法 に 安 静 時
fMRI(resting-state fMRI: rs-fMRI)がある。
緩徐な（通常、0.1 Hz以下）BOLD反応の変
化を利用した解析法で、同様の‘ゆらぎ’を
示す脳の領域をネットワークとして可視化
する方法である。この手法の確立によって脳
波における緩徐なゆらぎ（低周波数帯）も注
目を集めるようになっており、最近の先行研
究において rs-fMRIの結果と脳波の高周波活
動の緩徐なゆらぎが相関することが報告さ
れている(Keller, et al., J Neurosci 2013)。一
方で、rs-fMRIと低周波活動自体との関連に
ついては研究されておらず、低周波活動(ISA)
が記録可能な脳波計は今なお限られている
のが現状である。 
 
２．研究の目的 
低周波活動に着目して、てんかん焦点におけ
る低周波活動・HFO の出現様式、てんかん
病態下の脳内ネットワークの変容を明らか
にすることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
1) 術前評価として時定数 10 秒、標本化周波
数1000-2000Hzで頭蓋内脳波記録を施行した
難治部分てんかん患者の脳波を対象として、
てんかん発作時の DC 電位、HFO を同定し出現
様式の異同を解析した。可能であった患者で
は睡眠段階を判定するため頭皮上脳波、筋電
図を同時に記録し、覚醒・睡眠段階で分類し
た皮質脳波を用いて異周波数間結合の解析
（高周波数帯域の瞬時振幅と低周波数帯域
の瞬時位相の相関解析：phase-amplitude 
coupling）を行った。 
2)視床下部過誤腫患者を対象に脳波と機能
的 MRI(EEG-fMRI)、および安静時 fMRI の記録
解析を行った。 
 
４．研究成果 
1) てんかん焦点における広域周波数帯域脳
波解析を用いた低周波活動の記録解析：てん
かん発作発現時には、低周波活動である DC
電位（グリアの関与が示唆）と高周波律動 
（HFO：ニューロンの高頻度発火、介在ニュ
ーロンの活動を反映）の両者が、てんかん焦
点の中核領域で認められ、DC 電位が HFO
にしばしば先行すること、この特徴が内側側
頭葉てんかんと比較して新皮質てんかんで



顕著であることを明らかにした（国際学会発
表、論文準備中）。２例の発作間欠期の皮質
脳波解析により、発作間欠期においても DC
電位様の低周波活動と HFO の共起が認めら
れること、空間的分布は発作起始部に概ね合
致することを示した（国内学会発表大封ら、
2015年）。多数例における発作間欠期の解析
をより効率的に進めるため、緩電位と HFO
の共起を自動検出するプログラムを開発し、
解析結果が視察の結果と一致することを示
した（国内学会発表）。多施設からの難治部
分てんかん患者を対象に共通の方法を用い
て広域周波数帯域皮質脳波解析を行った結
果、てんかん発作発現に伴う低周波活動であ
る発作時 DC 電位が、HFO に対して早期に出現
することを明らかにした（国内学会発表）。
既報告に合致した結果であり、多施設におけ
る解析の過程で得られた知見をもとに広域
周波数帯域脳波の記録・解析標準化案を作成
した（論文発表）。異周波数間結合の解析結
果から、徐波睡眠期に低周波と高周波数帯域
の異周波数間結合が強まること、脳葉、てん
かん原性の有無によって結合の程度・睡眠段
階に応じた結合動態が異なることを明らか
にした（国際学会発表、論文準備中）。 
2)fMRI を用いたてんかん性ネットワーク解
析：８例の視床下部過誤腫患者で脳波と fMRI
の同時計測を行い、てんかん性放電出現に一
致して視床下部及び大脳皮質に賦活を認め
ることを明らかにした（論文発表）。安静時
fMRI を用いた機能的ネットワーク解析では、
てんかん焦点である視床下部過誤腫と大脳
皮質間の機能的結合は手術後に減弱する一
方で、他の機能的ネットワークについては有
意な相関を示すものが術後に増加しており、
手術によるてんかん発作の抑制、てんかん性
脳症の改善との関連性が推察された（国内学
会発表）。 
以上より、低周波活動がニューロンを発生基
盤とするHFOと密接な関連をもつ一方で異な
る発生基盤を有するという知見が強固にな
り、加えて低周波活動と HFO のカップリング
が発作時のみならず発作間欠期にも認めら
れことを示し、その出現様式を包括的に明ら
かにした。また、EEG-fMRI によって、てんか
ん性ネットワークが可視化できること、てん
かん外科手術によってrs-fMRIを用いた脳内
ネットワークの機能結合が変容しうること
を示した。 
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