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研究成果の概要（和文）： 
 本研究は、「大脳皮質における過剰同期性の特性解析とその抑制」をキーワードに、多点皮質脳
波・単一ニューロン発射同時記録用電極の開発、ラット迷走神経刺激モデルの確立と作用機序解明、
軟膜下皮質多切術と海馬多切術の長期的効果や機能温存効果の検証を行い、難治性てんかんに対す
る機能温存的および緩和的治療手技のてんかん原性抑制機構や機能温存機構を脳活動の異常同期性
の観点から解明し、今後の治療開発の端緒を開いた。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 We conducted a comprehensive research using animal experimental studies and clinical 
epilepsy studies on the development of novel methods for localization and treatment of 
epilepsy focusing on the abnormal synchronization of neural network.  
 First, we developed a new intracranial electrode system that enables simultaneous recording 
of single neuron activity and wide-area electrocorticography. We succeeded in the sim-
ultaneous recording in 10 patients. We analyzed the efficacy and stability of recording, 
clarifying the future issues regarding this type of intracranial recording. 
  Second, we established a rat vagus nerve stimulation (VNS) model. Using this model, we 
studied the effect of long-term VNS on hippocampal neurogenesis in normal rats. After 
long-term VNS, numbers of BrdU positive cells and doublecortin positive cells were decreased. 
The result suggested that VNS inhibits neurogenesis and promotes neural differentiation. We 
then studied the effect of VNS on the cortical synchrony by recording activities of multiple 
neurons in the rat auditory cortex. VNS increased the local synchrony in the normal state 
but decreased it in the epileptic state. Thus, the hemeostatic effect on the cortical synchrony 
was suggested. 
   The underlying mechanism of action of VNS is still largely unknown, particularly in 
clinical electrophysiological aspects. We established the method for recording vagal 
evoked potentials during implantation surgery of the VNS system. We evaluated elec-
trophysiological property of vagal evoked potentials and demonstrated that the specific 
upward vagal conduction did occur in clinical VNS. Our analysis of electrocorticogram 
during craniotomy in patients with VNS suggested that VNS decreases abnormal cortical 
synchrony in human epilepsy as well.  
   We evaluated long-term seizure suppression and memory preservation of multiple subpial 
transection and hippocampal transection. The seizure outcome was comparable to the one 
after resection. Long-term preservation of memory was demonstrated but it was dissociated 
with preservation of regional glucose uptake. 
   Our comprehensive study revealed thus far unknown mechanisms of seizure suppression 
and functional preservation of nonpharmacological treatments of epilepsy in the aspect 
of cortical hypersynchrony, and contributed to future development of novel treatment 
modality of refractory epilepsy. 
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１．研究開始当初の背景 
 抗てんかん薬が無効な難治性てんかんの一部
は開頭手術で根治可能だが、適応となる患者は
難治性てんかんの 1-2割に留まる。非適応の原
因の多くは、全般性焦点や両側多焦点であり、
これらの患者に対応できる新たな治療法の開発
が強く望まれる。広範なてんかん焦点は、切除
不可能な機能領域を包含することが多く、治療
には機能温存性が特に要求される。現在このよ
うな患者の治療には、軟膜下皮質多切術などの
機能温存的手技や迷走神経刺激(VNS)療法など
の緩和的治療が行われるが、その効果は必ずし
も充分ではなく、しかも効果発現機序が不明の
ままである。 
 近年、神経科学領域では大脳皮質活動をネッ
トワークとして捉え、多点記録に対して様々な
周波数解析やコヒーレンス解析を加えて、その
同期性や振動性から大脳活動を捉えようとい
う試みが盛んである。われわれは、「てんかん
原性を有する大脳皮質の中で何が起こってい
るのか」という疑問に立ち返り、これまで各測
定点における「過剰興奮性」の観点のみで解析
されてきたECoGを、ネットワークとしての性質
に視点を移し、多点での「過剰同期性」に注目
して解析する試みに思い至った。さらに大脳皮
質での過剰同期性をネットワークとして捉え
る場合、径1cmの脳表電極によるECoGのみでは
不充分で、皮質層毎のフィールド電位や、単一
ニューロンのユニット記録による同期性の検
討が必要であろうと考えた。このような背景を
踏まえ、われわれは「過剰同期性とその抑制」
に注目し、ECoG-unit同時記録によるネットワ
ーク解析を主手法として、効果発現機構が未解
明の治療法に検討を加え、さらに新たな治療法
の開発へと発展させる研究計画を立案した。 
 
２．研究の目的 
(1) ECoG-unit同時記録電極の開発と同時記録
によるてんかん病態と生理的脳機能の解析 
 まず、ニホンザルを用いて、ECoG-unit同時記録
を行い、てんかん焦点におけるネットワーク過剰同
期性の特性とその抑制方法を明らかにする。さら

に、ヒトにおいて手術中の記録および、1ヶ月まで
の慢性頭蓋内脳波モニタリング中に記録できるよ
うなECoG-unit同時記録電極とその留置方法を開
発し、てんかん病態と生理的脳機能における
ECoG-unit連関について解析を加える。 
(2)ラットVNSモデルにおけるてんかん抑制機構の
解明 
 ラット長期VNSモデルを確立し、長期VNS後の多
点ECoG-unit同時記録で過剰同期性が抑制され
るかどうかを明らかにする。また、VNS療法臨床例
でのてんかん抑制効果は、長期的、蓄積的なもの
であり、直接的な電気刺激効果のみでは説明しが
たく、分子レベル・神経回路レベルでの変化、す
なわち神経可塑性の関与を明らかにする。 
(3)ヒト臨床VNS療法における臨床電気生理学的な
てんかん抑制機構の解明 
 VNSによるてんかん発作抑制機序の解明は新た
なてんかん治療の可能性に繋がるが、特に臨床
電気生理学的な側面についてはほとんど未解明
であり、その機序を解明することを目的とする。特
に、本治療法による迷走神経の特異的な上行神
経伝導を検証し、大脳皮質の神経活動、特に同
期性に対する影響を解析する。 
(4)軟膜下皮質多切術・海馬多切術の長期有効性
と機能温存性に関する臨床研究 
 これらの手術手技を受けた患者の長期追跡を
行い、発作抑制に関する長期有効性と機能温存
性を検証する。臨床例による発作抑制について
は発作成績のみならず、術後患者に MEG の詳
細な解析を行い、処置領域の棘波発射の変化を
明らかにする。さらに課題負荷時の MEG や fMRI
を術前後に行って賦活領域を検討することにより、
これらの手技が機能を温存する機構を明らかに
する。 
 
３．研究の方法 
(1) ECoG-unit同時記録電極の開発と同時記録に
よるてんかん病態と生理的脳機能の解析 
 まず、ニホンザルを用いて、ヒト臨床例にお
ける記録の前段階として、記録の安全性やセッ
トアップの確実性、測定系・解析系の妥当性を
検討した。次いで、臨床例で効率良く ECoG-unit



同時記録を行うための電極の調整を行った。電
極の脳接触部は臨床で既に用いられているもの
を使用したが、unit 記録電極の刺入部分を短く
し、ECoG 電極と接着するなどの加工を行って、
至適電極を作成した。これらの電極を留置する
方法を確立し、術中記録や 1 ヶ月以内の留置に
よる長時間持続記録を行い、てんかん病態と生理
的脳機能における ECoG-unit 連関について解析
を加えた。 
(2)ラットVNSモデルにおけるてんかん抑制機構の
解明 
 VNSシステムは、臨床システムの製造元である
米国サイバロニクス社から提供された小動物
専用のものである。留置手術法を確立した後、
ラット大脳皮質において多点ECoG-unit同時記録
を行い、過剰同期性に対するVNS の効果を検証
した。一方、神経可塑性への影響は、長期VNSの
ラット海馬のBrdU 陽性細胞数、doublecortin 陽
性細胞数の変化により評価した。 
(3)ヒトVNS療法における臨床電気生理学的なてん
かん抑制機構の解明 
 臨床 VNS システムの植込術中に頭部から刺
激パルスに関連する誘発電位を測定する方法
を確立した。電極の留置部位、測定部位、刺
激電流条件を変えて誘発電位を測定し、迷走
神経に特異的な上行性神経伝導の有無を検証
し、その電気生理学的特性を解析した。また、
VNS 療法施行中の患者の開頭手術中に記録し
た頭蓋内脳波について同期性の変化に注目し
て解析した。 
(4)軟膜下皮質多切術・海馬多切術の長期有効性
と機能温存性に関する臨床研究 
 発作については、術後１年毎に外来・電話・
手紙による追跡調査を行った。静的な機能画
像による評価として、術前後で、MRI による
海馬体積測定、海馬と連絡する脳弓の
fractional anisotropy値測定、FDG-PET によ
る局所糖代謝測定、ECD-SPECT による局所脳
血流測定を行い、比較検討した。次に、fMRI
や課題負荷 MEG、事象関連電位など賦活試験
によって処置領域およびその他の領域での賦
活パターンの術前後の変化を検討した。 
 
４．研究成果 
(1) ECoG-unit同時記録電極の開発と同時記録に
よるてんかん病態と生理的脳機能の解析 
 ２頭のニホンザルにおいて記録方法の妥当性
を確認した後、ヒト用電極の開発を開始した。
電極の耐用性、リード接続部の改良、留置方法
などさまざまな改良を加え、本研究期間内に 10
例で ECoG-unit同時記録に成功した。図１は、
海馬など深部の目的部位から記録を行うタイプ
で、これまでの深部電極が硬膜や頭蓋に固定さ
れているため拍動する脳実質との間のずれが避
けられなかったが、脳と一緒に拍動する点が新
しい。これにより１ヶ月間にわたり安定した記
録が得られるようになった。また、図２は脳表
に刺入するタイプのものである。用手的に容易

に脳表に設置でき、皮質脳波とユニットの同時
記録が可能となった。 
 このような単一ニューロン発射の記録を行う
ことにより、発作時には脳波変化に先立ってユ
ニット発射の増大がみられることがあること、
皮質脳波からでは推察困難な、ヒト個人レベル
での視覚認知が弁別できることが示された（図
３）。 
 これらは、本邦では初の試みであり、その結
果を電極の記録効率、耐性の観点から解析し、
今後の改善点を明らかにできた(Matsuo et al. 
Neurosurgery, in press)。 
(2)ラットVNSモデルにおけるてんかん抑制機構の
解明 
 ラット迷走神経刺激モデルを確立し、健常ラ
ットにおける迷走神経長期刺激が海馬の細胞新
生に及ぼす影響を調べた。迷走神経刺激群では、
BrdU 陽性細胞、doublecortin 陽性細胞ともに
減少する傾向にあり、細胞新生をおさえ細胞分
化を促進している可能性が示唆された。また、
微小電極アレイによるラット聴皮質多点計測に
より、多数のニ
ューロンの同期
性に対する迷走
神経刺激の影響
を 見 た と こ ろ
（図４）、迷走
神経刺激が健常
状態では局所的
な同期性を増大
させるが、カイ
ニン酸によるて
んかん発作状態
では、同期性を
減少させ、恒常
性維持作用を発揮していることが示唆された
(Usami et al. IEEE EMBS 2013)。 
(3)ヒトVNS療法における臨床電気生理学的なてん
かん抑制機構の解明 
 迷走神経刺激療法の臨床的作用機序は未解明
であり、上行性神経伝導を確認するために刺激
装置植込術中の誘発電位測定法を確立した。約
20 例で記録を行い、誘発電位の特性を明らかに
し、臨床的な迷走神経刺激における迷走神経に
特異的な上行性の神経伝達を初めて証明した



（図５、６）(Usami et al. Brain Stimul Epub 
2012)。また、VNS施行中の患者の開頭手術中に
記録した頭蓋内脳波の解析では、やはり VNSに
よる同期度の減少が示唆された。 
(4)軟膜下皮質多切術・海馬多切術の長期有効性
と機能温存性に関する臨床研究 
 臨床てんかん症例における軟膜下皮質多切術
と海馬多切術の長期的な発作抑制効果や機能温
存効果を検証した。術後発作転帰はほぼ切除手
術に匹敵するものだが、まれに長期経過中に悪
化する例があり、さらなる長期追跡が必要と考
えられた。また、切除術に比した機能温存効果
が確認されたが、糖代謝とは解離があった。 
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