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研究成果の概要（和文）：意識障害・変容は、臨床医学の多岐の領域に関係する重要な病態であるが、その脳内ネット
ワークの動態の詳細は解明されていない。脳領域間の機能的結合を同定する侵襲的（皮質・皮質間誘発電位）および非
侵襲的（脳波・機能的MRI 同時計測）手法を用いて、それぞれ生理的な意識変容である睡眠と意識変容のモデル疾患で
あるてんかん脳症（視床下部過誤腫によるてんかん症候群）に焦点をあてた。睡眠時の皮質間結合性・興奮性は睡眠段
階で動的に変容し、その動態は脳葉により異なった。てんかん性放電に関連して、意識の維持に必要なデフォルト・モ
ード・ネットワークの神経活動の低下がみられ、てんかん性脳症の生成との関連が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Despite its significance in clinical neuroscience, the dynamic alternation of brai
n networks associated with alternation of consciousness still remains elusive. By means of invasive (corti
co-cortical evoked potential: CCEP) and non-invasive (simultaneous recording of EEG and fMRI: EEGfMRI) met
hods that probe the brain connectivity or network, we investigated sleep, namely, physiological alternatio
n of consciousness, and epileptic encephalopathy, a model of pathological chronic alternation of conscious
ness, respectively. The CCEP study revealed that cortico-cortical connectivity/excitability dynamically mo
dulated as the sleep stage changed and its degree differed among lobes. EEGfMRI in patients with hypothala
mic hamartoma (a model disease of epileptic encephalopathy) revealed that epileptic spikes decreased neura
l activities in the default mode network (DMN). Chronic exposure to spikes resulted in impairment of DMN a
nd likely led to epileptic encephalopathy.
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１．研究開始当初の背景	 
（1）ヒトの意識の障害・変容は，臨床医学
の多岐の領域に関係する重要な病態である。
しかし，意識の維持・変容にかかわる脳内ネ
ットワークおよびその動態は明らかでない。
意識障害・変容は，古典的には脳波で評価さ
れてきた。脳波は優れた時間分解能を有する
が，記録および評価は大脳皮質に限定される。
一方，神経機能画像であるポジトロン CT
（FDG-PET）や機能的 MRI(fMRI)は，空間分解
能に優れ全脳の糖代謝・血流を測定すること
ができるが，時間分解能はすぐれず，患者の
意識状態の「静的」評価は可能であるが，意
識状態の「動的」変容を評価できない。	 
	 
（2）研究代表者は，侵襲的に脳領域間の機
能的連関をヒト生体脳で検索する方法とし
て，皮質・皮質間誘発電位（cortico-cortical	 
evoked	 potential:	 CCEP）の手法を開発し，
本手法の先駆者として言語・高次運動に関わ
る機能ネットワークやてんかんネットワー
クの探索に臨床応用してきた。てんかん外科
手術のための侵襲的術前評価に限られるが，
皮質に硬膜下電極から安全性の確立された
強度で単発電気刺激を与えて，皮質-皮質間
伝播と判断される短潜時の誘発電位を隣
接・遠隔皮質から記録する手法で，個々の患
者脳で脳領域間の機能的結合を探索できる
（Matsumoto	 et	 al.,	 Brain	 2004,	 2007）。
さらに，優れた時間分解能を有することから，
記録される誘発電位（CCEP）をネットワーク
の機能的結合性の指標として用いることが
できる。研究代表者らは，てんかん発作起始
時のてんかん焦点内のネットワークの動的
変容の解明に応用し(Matsumoto	 et	 al.,	 
Epilepsia	 2005)，本手法を意識変容にかか
わるネットワークの機能「動態」を評価する
ための方法論的な礎は形成されてきた。	 
	 
（3）研究代表者は，非侵襲的な，脳波と機
能的 MRI の同時計測（EEG-fMRI）の手法を用
いて，全般および部分てんかんのてんかん性
放電の生成に関わる皮質・皮質下構造ネット
ワークの解明を本邦で中心的に行ってきた
（国内・国際シンポジウム招待講演，論文準
備中）。本手法では，時間的分解能に優れる
脳波で記録される一過性事象（神経活動）を，
機能的ＭＲＩの優れた空間分解能によって
皮質のみならず皮質下構造物を含めた全脳
で可視化することが可能となる。動的に変容
する意識障害・変容にかかわる皮質・皮質下
構造間のネットワークの同定に有用と考え
られる。近年の研究では，意識維持・覚醒に
は皮質・皮質下構造（視床など）間のネット
ワーク，デフォルト・モード・ネットワーク
（Raichle	 et	 al.,	 PNAS	 2001）の重要性が
明らかとなり，てんかん発作時の一過性の意
識障害，またそれが長期的に脳内に与える影
響（てんかん性脳症）の解明に、本手法を応
用できる状況であった。	 

２．研究の目的	 
	 本研究では，非侵襲的・侵襲的電気生理学
的手法と非侵襲的脳機能イメージングを統
合的に用いたシステム神経科学的手法によ
って，（１）生理的な意識変容である睡眠時
のネットワーク動態と，（２）病的な意識変
容のモデルである、てんかん発作時の一過性
の意識減損、およびてんかん性放電の長期暴
露による意識変容（てんかん性脳症）にかか
わる脳内ネットワークの解明をめざした。	 
	 
３．研究の方法	 
（1）生理的な意識変容である睡眠時のネッ
トワーク動態の解明	 
	 対象は，術前評価のために頭蓋内電極を留
置した難治部分てんかん・脳腫瘍患者で，本
研究計画に同意が得られた者とした。日中に
脳機能・てんかんネットワーク同定のため施
行した CCEP による皮質間結合地図をもとに，
夜間睡眠時に，てんかん焦点から遠隔の皮質
を低頻度刺激(1	 Hz)し CCEP を計測した。
CCEP の代表的な構成成分である，神経細胞
の興奮性を反映する最初の鋭い陰性成分
(N1)と，抑制を反映すると考えられる後続の
陰性緩電位成分(N2)を解析した。CCEP を機能
的結合性の指標として，睡眠深度（覚醒～深
睡眠，レム睡眠）によるネットワークレベル
での機能的結合の変容を，睡眠ステージ間，
脳葉間で比較検討した。	 
	 
（2）てんかん性放電による一過性意識減損，
長期的な意識変容に関わるネットワークの
解明	 
	 視床下部過誤腫によるてんかん症候群は，
長期的な意識変容のモデルであるてんかん
性脳症を呈する代表的な難治てんかん症候
群であり，本研究の対象とした。視床下部過
誤腫の外科治療の中核施設である西新潟中
央病院てんかんセンター亀山茂樹院長（研究
協力者）から対象患者の提供を受けた。本研
究計画に同意を得られた患者を対象に，
EEGfMRI の手法を用いて，頭皮上脳波で記録
されたてんかん性放電に関連した皮質下を
含む脳領域を個々の患者で可視化し，その上
でグループ解析を行い，てんかん性脳症生成
に関わる領域を同定した。	 
	 
４．研究成果	 
（１）睡眠時の皮質間ネットワーク動態の解
明	 
	 CCEP の振幅の検討からは，覚醒時とノンレ
ム睡眠（軽〜深睡眠）では，皮質間の機能的
結合性が異なり，また覚醒時とレム睡眠期で
は同様の機能的結合性がみられた。具体的に
は，覚醒時と比較しノンレム睡眠時では N1，
N2 ともに大きさが増大した。脳葉間での機
能的結合性の比較では，ノンレム睡眠では，
前頭葉では他脳葉に比し，CCEP 振幅(N1,N2)
の増加がより顕著にみられた。本研究により，
睡眠時の皮質間結合性・興奮性が睡眠段階で



動的に変容し，その動態が脳葉により異なる
ことが，ヒトの脳で初めて明らかとなった。	 
	 N1 のみならず，抑制を反映すると考えられ
る後続の N2 がノンレム睡眠で増強されたこ
とは，睡眠時の生理的意識変容の生理的基盤
と考察された。また，前頭葉てんかんでは，
他の脳葉由来の部分てんかんに比し，夜間の
発作出現頻度が高いことが知られている。病
態の生理的基盤として、ノンレム睡眠時に前
頭葉の皮質結合性・興奮性が亢進することを
明らかにした（国際学会発表，論文準備中）。	 

	 近年，皮質脳波で記録される高ガンマ帯
域（100-200Hz）の高周波活動（high	 gamma	 
activities:	 HGA）は神経細胞発火の指標と
して注目されている。単発電気刺激で誘発さ
れる高周波律動（CCEP-HFA）の予備的研究か
らは，睡眠時，特にノンレム睡眠に，CCEP 早
期 N1 成分の直後に高周波活動の低下がみら
れ，睡眠時の意識減損の生理学的機序との関
連が示唆された。現在多数例で、N1,N2 との
関係を含め、前方視的に研究を進めている。 
	 
（2）てんかん性放電による一過性意識減損，
長期的な意識変容に関わるネットワークの
解明	 
	 視床下部過誤腫を有する難治てんかん患
者８名中６名で，てんかん性放電に関連し陽
性 BOLD 反応が視床下部過誤腫の付着部位に
みられた。個々の症例解析では，頭皮上脳波
でてんかん性放電が記録された皮質領域へ
の発作発射の伝播がみられ，個々の症例での
多様なてんかん発作型の出現を裏付ける実
証データが得られた。グループ解析では，付
着部位に加えて脳幹被蓋と小脳（対側優位）
に陽性 BOLD 反応がみられ，全例で共通して
みられた笑い発作発現にかかわるネットワ
ークと考えられた。一方，陰性 BOLD 反応（神
経活動の低下）が，意識の維持に必要なデフ
ォルト・モード・ネットワークおよび海馬で
みられ，てんかん発作時の一過性の意識減損，
および慢性病態としてのてんかん性脳症の
生成との関連が示唆された（国際学会発表，
論文準備中）。 
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