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研究成果の概要（和文）：頭蓋内電極を使用して、皮質間結合を有向性に評価する電気的線維追跡法である
cortico-cortical evoked potential (CCEP)により電気生理的コネ クトームを作成し、皮質の有する高次脳機
能や、てんかん発作関連部位におけるネットワーク構造の特徴を明らかにすることを目標とした。成果 として
は高次の機能野と一次の運動感覚野のoutbound/inboundの特徴の違いを示し、また発作焦点では遅い潜時の誘発
電位の振幅が変容している可能性を示した。発作焦点においては側頭葉では誘発電位の振幅が大きくなることを
示した 。 論文としては内側頭頂葉における電気的結合性の差異を示した。

研究成果の概要（英文）：We used intracranial electrodes to generate an electrophysiological 
connectome using cortico-cortical evoked potential (CCEP), an electrical fiber tracing method, to 
characterize higher cortical brain functions and network structures in seizure onset zones. The goal
 of the project was to clarify higher cortical brain functions and network structure characteristics
 in seizure onset zones. The results showed that the outbound/inbound features of higher-order 
functional areas and primary motor-sensory areas are different for both early latency （N1） evoked 
potentials and late latency (N2) evoked potentials , and that the amplitude of N2 potentials may be 
altered in the seizure focus. The amplitude of N2 potentials in the temporal lobe increased in the 
seizure focus, while the amplitude of N2 potentials in the other brain lobes remained unchanged. We 
also published the paper that showed differences in connectivity in the medial parietal lobe.

研究分野：脳神経内科学

キーワード： コネクトーム　グラフ理論　高次脳機能　皮質皮質間誘発電位

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
脳機能、脳疾患において脳内のネットワーク構造は非常に重要であるが、臨床現場で脳のネットワーク構造の情
報が治療に活用されることは少ない。本研究では難治てんかん患者で術前精査目的に頭蓋内電極を留置した症例
において皮質皮質間誘発電位を用いて電気生理学的ネットワークを作成し、脳内ネットワークの構造と正常脳機
能、てんかんの関連を解析した。結果、高次機能野ではネットワーク内の入出力数が低次の領域では異なるこ
と、また発作焦点では入出力強度が変容しやすいことを示した。本研究は脳のネットワークとしての理解を進
め、ネットワークの観点からの発作焦点や高次機能野の同定、外科的手術における機能部位の温存に有用と考え
る。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
臨床現場で最も神経ネットワークの評価が求められる場面の一つには、機能的脳外科に
おけるてんかん発作伝播様式の同定や、高次脳機能評価を基にした切除領域の決定が挙
げられる。てんかん発作起始や皮質機能の同定は近年進歩しているが、それでも症例に
よっては不十分で、発作起始と考えられた部位を切除しても発作が再発したり、切除後に
想定していなかった機能障害が出現したりすることを経験する。これまでの評価は主に
限局した皮質の活動をもとに発作起始や皮質機能を同定しているが、皮質間の脳内ネッ
トワークの構造がどのように発作や皮質機能に関与しているかは検討があまりなされ
ていない。 
ヒト脳ネットワークの評価のため現在主に用いられている結合性の指標としては、MRI
拡散強調画像によるトラクトグラフィーを使用した解剖学的結合性や、機能的
MRI(fMRI)を使用した機能的結合性がある。機能的脳外科において、上記のようなMRI
を用いた結合性の評価をてんかん発作の電気生理学的な評価と組み合わせることは、
fMRI における BOLD 信号は皮質間結合を直接評価できていないこと、頭蓋内電極留
置時に MRI が撮像できず、電極留置による脳の腫れ･圧迫などによるゆがみの問題で、
術前術後の画像の重ね合わせも困難であること、皮質間結合を cm単位の空間解像度で
評価が困難であることから、臨床的判断を左右するだけの精度は保証されておらず、現
在も頭蓋内電極を用いて可能な結合性の評価が必要となっている。そのような状況のた
め、電気生理的な解析手法を用いたネットワーク結合性の評価は臨床上重要な意味を持
つと期待されている。 
これまで電気生理的な結合性の指標の一つとして、皮質を刺激し、皮質間結合を介して
遠隔皮質への誘発電位として記録される皮質皮質間誘発電位(Cortico-cortical evoked 
potential[CCEP])がある。本手法は電気生理的な指標で、てんかん手術においててんか
ん発作、高次脳機能の詳細な評価と並行して評価が可能であること、また現在主流の
MRI による解剖学的結合性や機能的結合性と異なり、情報がどちらに流れているか結合
性の方向を定めることも可能という利点を有する。 
 
２．研究の目的 
①CCEPを用いてヒト脳における電気生理的コネクトームを作成し、②高次脳機能を有
する皮質や、てんかんの伝播に関わるネットワーク構造の特徴を明らかにし、機能的脳
外科への応用とヒト脳における神経ネットワークの高次機能、てんかんへの関与への解
明を目指す。 
 
３．研究の方法 
①電気生理学的コネクトームの作成：  
京都大学医学部付属病院で難治性部分てんかんの術前評価目的に硬膜下電極、深部電極
を留置した患者で本研究計画に同意を得た者を対象に、全電極に網羅的に１Hz の低頻
度電気刺激を加え、刺激電極以外の全電極から CCEP を測定する。誘発電位（潜時が
50ms 以内のN1, 50ms 以上のN2電位）を解析対象とし、その振幅が刺激前のベースラ
インの活動の6SD以上であった電極を刺激電極と有意な結合を持つ電極とし、皮質間ネ



ットワークを作成する。各電極の他の電極からの入力電極数（inbound）、他電極への出
力電極数（outbound）、クラスター係数、中心性、パス長を始めとするグラフ理論で一
般的に用いられる指標を求め、ネットワークのハブを同定する。 
②高次脳機能を有する皮質や、てんかんの伝播に関わるネットワーク構造の特徴： 
上記に加え 50Hzの高頻度電気刺激で各電極の皮質機能（言語、高次運動、一次運動感
覚）を特定、てんかん原性と伝播に関して発作起始部と発作が伝播した電極、発作間欠
期にてんかん性放電を認める領域を臨床的に同定し、同部位のネットワーク構造を抽出
する。 
４．研究成果 

本研究で、頭蓋内電極を使用して、皮質間結合を有向性に評価する電気的線維追跡法
である cortico-cortical evoked potential (CCEP)により電気生理的コネクトームを作成
し、皮質の有する高次脳機能や、てんかん発作関連部位におけるネットワーク構造の
特徴を明らかにした。研究成果としては以下の通りである。 

① 高次機能 

高次運動皮質や言語関連の皮質は一次運動感覚野と比較して outbound/inbound の
値がそれぞれ大きくなり日本神経科学大会 2020）特に早い潜時の誘発電位（N1電
位）よりも遅い潜時の誘発電位(N2電位)でより明らかであった(日本神経学会
2021)。 

② てんかん発作関連部位 

またてんかん原性との関連については、てんかん発作焦点では入力される誘発電位
振幅の総和が焦点以外の部位よりも大きくなること(日本神経学会 2020)、焦点切
除術後に発作再発を認めた症例ではネットワーク全体の密度が低下していること
（日本臨床神経生理学会 2020）を示した。また 2022 年度には発作焦点において
は側頭葉では遅い潜時の誘発電位の振幅が大きくなるが、それ以外の脳葉では変化
が少ないことを示した (日本神経学会 2022)。当初予定していた解析は上記で終了
したため、今後論文化を予定している。 

③ その他内側頭頂葉における結合性の差異を示し、Default mode network やてんか
ん発作症状の神経基盤であることを示し論文も受理された(American Epilepsy 
Society 2022, Togo et al., Neuroimage. 2022).また高次運動野における機能分化 
と結合性の差異に関しても論文作成しており、今年の投稿を予定している。今後も
研究を進め、ヒト脳における病態ネットワーク/機能ネットワーク内での各皮質の
クラスター性、中心性等の構造特徴を解明し、さらに皮質機能や皮質切除後の機能
障害、発作抑制等の臨床情報と合わせて検討することで、より確実にてんかん発作
の伝播を阻害し、高次機能を保つことを可能にする臨床的指標の確立を目指す  
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