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研究成果の概要（和文）：てんかん原性領域の同定に頭蓋内電極留置は有用だが、既存の硬膜下電極は脳溝深部
や白質構造の記録が困難で、てんかん病態も複雑なネットワークに基づくことが示唆されている。時間・空間分
解能ともに優れた脳磁図を用いて、空間フィルター法で解析することで、時間的・空間的な広がりをもった可視
化を行った。さらに、定位的深部脳波（SEEG）を導入して、手法の安全性と有用性を確認したが、位置情報取得
に限度があり、誤差の点でも課題が明らかになった。症例数は限定的だが、非侵襲的な脳機能画像だけでなく、
侵襲的なネットワーク解析法を確立して、空間フィルター解析法の妥当性と臨床的意義を検証し、てんかん病態
の解明に貢献した。

研究成果の概要（英文）：Electrocorticography (ECoG) recorded with chronically implanted intracranial
 can visualize brain activity directly, leading to the identification of epileptogenic areas. 
Recently, it has been suggested that clinical condition of epilepsy forms pathologically complicated
 neural network. In this study, we successfully visualized the spatial and temporal organization of 
epileptogenecity by means of the spatial filter analysis of magnetoencephalogram (MEG), instead of 
the conventional analysis of equivalent electric current dipole (ECD) model. In addition to this, 
stereotactic EEG (SEEG) methods was installed as approved clinical research for the intractable 
epilepsy cases. In comparison with other non-invasive imaging modality, the clinical significance of
 this new spatial filter analysis in MEG was validated. Eventually, these results contributed to 
clarify the complicated pathological condition of intractable epilepsy.

研究分野：機能脳神経外科
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１．研究開始当初の背景 
難治性てんかんに対する切除手術において、
発作起始に関与するてんかん原生領域の検
索と切除が良好な発作予後を得るために必
要であると同時に、脳機能領域の検索も求
められる。特に、両者が近接して存在する
場合、発作制御のためにはてんかん原生領
域を広範囲に切除する一方で、脳機能領域
は温存するという、相反する二つの命題を
満たすことを目指す。既存の手法では、画
像診断で異常所見を認めない場合や、逆に
病変を多発性に認めて単一に絞り込めない
場合、外科治療介入が困難となる。実際の
てんかん病態では、てんかん原性領域は単
一であるよりも、一定の広がりを持ってい
ると考えられ、病的な神経ネットワークを
形成している可能性が示唆されている。こ
れを評価する手法は確立しておらず、てん
かん病態の詳細な解明には程遠い。頭皮上
脳波は信頼性も高くて優れた時間分解能を
有する一方で、その評価は大脳皮質に限定
しており、空間分解能も高くない。18F-FDG
で糖代謝を測定するポジトロン CT（PET）
は間接的に脳機能を評価でき、空間分解能
に優れる一方、時間分解能は優れない。こ
の点、脳磁図(MEG)は全脳の範囲で脳機能を
評価でき、頭皮上脳波よりも空間分解能に
優れている。従来、てんかん原生領域の検
索に用いられてきた解析方法は、一定の仮
定条件の下で等価電流双極子（ECD：
Equivalent Current Dipole）を逆計算して
求めることで、変化する神経活動の一局面
を評価するものであった。一方、空間フィ
ルター最小ノルム法の一つである sLORETA
（standardized low resolution brain 
electromagnetic tomography）を用いるこ
とで、仮定条件なしに解析を行うことが可
能で、大脳皮質間の連関も含めた「動的」
なネットワークを評価することが期待され
る。 
 
２．研究の目的 
難治性の部分てんかんにかかわる病的なネ
ットワークの統合的研究として、非侵襲的
で時間・空間分解能に優れた脳磁図（MEG）
を用いて、探索されたてんかん原性領域と
その領域間連関に注目する。まず、既存の
解析である ECD 法とは異なる空間フィルタ
ー法で、術前評価のために頭蓋内電極留置
が必要と考えられる患者を対象として、術
前 MEG の TSI 解析でてんかん原性に関連す
る脳内ネットワークの「動的」な変容を可
視化する。深部電極・SEEG 併用の頭蓋内電
極留置による侵襲的脳波記録で詳細に同定
されたてんかん原生領域と脳内ネットワー

クを評価して、てんかん性放電に関わるネ
ットワークの「動的」変容を明らかにする。
この目的のために、全脳領域で統合が可能
な頭蓋内留置電極の３次元位置情報の確立
を優先する。さらには、発作時以外の脳活
動に基づいた、てんかん原生領域検索の可
能性を探る。最終的には、てんかん病態下
で静的に変容する皮質−皮質下構造間のて
んかんネットワークを明らかにすることを
目的とする。 
 
３．研究の方法 
薬剤抵抗性と診断され、外科的治療適応を
検討している部分てんかんの症例を対象と
して、通常の術前評価（頭皮上脳波検査、
MRI・PET・SPECT 検査）に加えて、MEG を頭
皮上脳波と同時に記録するが、これらの記
録データを解析して、以下のような方法で
研究を行う。 
１） 頭蓋内留置電極の３次元位置情報の確
立 

電極の３次元位置情報を正確に得るため、
留置後に MRI 画像を行うことを想定して調
査したが、MRI 対応を明示する頭蓋内電極
は流通していなかった。そのため、頭蓋内
電極の MRI 検査時の安全性と位置同定の精
度を明らかにするため、一般臨床に使用さ
れている頭蓋内電極について、臨床機 3T 
MRI を用いたファントム実験を行う。 
２） 難治性部分てんかんのネットワーク
動態の解明 

(a)非侵襲的計測：MEG 空間フィルター法
（sLORETA）による解析で、主に発作間欠期
てんかん性放電を用いて、てんかん原生領
域の時間的・空間的な広がりを可視化して
脳内ネットワークを描出することを試みる。
同一症例において、術前評価で行った糖代
謝 PET（FDG-PET）で、正常被験者によるデ
ータベースを基に統計学的有意な代謝低下
領域を同定し、画像解析の結果を比較・検
討して、解析法の妥当性と臨床的意義を検
証する。 
(b)侵襲的計測：非侵襲的解析手法の一貫性
は、大脳皮質からの直接記録による侵襲的
な解析で評価することが最も確実であると
考えられる。特に生理的・病的ネットワー
クを解明するためには、従来の硬膜下電極
だけでなく、3次元に留置される定位的脳
波（SEEG）を導入して、電極位置の精度評
価を実症例で検証していく。その上で、て
んかん原生領域の検索と発作間欠期てんか
ん性放電を指標に、ネットワークの動的変
容を解明する 
３） てんかん病態に関わる脳内ネットワ



ークの静的変容の解明 
(a)MEG：発作時・発作間欠期のてんかん性
放電が認められない症例において、徐波成
分に着目して解析するなど、これまでは解
析に用いられなかった特徴量に注目してい
く。 
(b)安静時機能的 MRI（rs-fMRI）：切除術前
後に解析した rs-fMRI により、脳内ネット
ワークを同定して、その変化を捉える。特
に、長期間に渡って追跡可能な自験例にお
いて、頭蓋内電極留置期間中に確認された
皮質−皮質下構造間の静的ネットワークを
CCEP（Cortico-cortical evoked potential）
の手法で解析して、外科治療介入による改
善や経時的に変化することを確認する。術
前においてはてんかん病態によって既に変
容したネットワークを見ている可能性が高
く、治療介入で改善したネットワークと比
較検証することで、この手法の有用性を明
らかにする。 
 
４．研究成果 
１）頭蓋内留置電極の３次元位置情報の確
立 
臨床に使用する高磁場 3T MRI 機器の磁場で
誘発される発熱、磁気誘導変位力、画像の
アーチファクトに関して、米国試験材料協
会 ASTM（American Society for Testing and 
Materials）の規格に基づいた手法で、既存
の電極を評価した。さらに、電極位置の同
定に用いられる画像診断につき、国内複数
施設に現況に関してのサーベイを行って、
国内の現状を把握した。得られたデータを
基に、施設内安全管理室と協議したが、頭
蓋内電極留置期間中の頭部 MRI 検査は認容
されなかったため、SEEG 電極留置期間中に
撮像した頭部CT画像を術前の頭部MRI画像
と統合することで、３次元的な位置情報を
補完することとした。 
２）難治性部分てんかんのネットワーク動
態の解明 
(a)非侵襲的計測：難治性部分てんかん症例
において、非侵襲的脳機能イメージングで
ある MEG で空間フィルター法による解析を
行って、発作間欠期てんかん性放電の脳活
動を時間的・空間的広がりをもって可視化
することに成功した。同一症例において、
術前評価として記録された FDG-PET で認め
られた、統計学的に有意な代謝低下領域の
結果を比較・検討して、側頭葉てんかん症
例 5例において両解析法で空間的な範囲の
一致を認めた。これによって本解析法の妥
当性と臨床的意義が示されたため、学術論

文として公表した（雑誌論文 8）。一方、
他のモダリティーによる解析法の妥当性と
一貫性の評価は症例数からも不十分であり、
研究を継続とした。 
(b)侵襲的計測：SEEG 電極留置に関しても
一部の器具は本邦未承認であったため、米
国内で承認を受けて臨床使用されている
SEEG 電極、髄液漏防止機構を備えた専用固
定器具、留置手術器具一式に関して、学会
での機器展示の機会を中心に調査を行って、
実費用の見積もりをとり、注文・購入の手
続きをすすめた。同時に、施設内倫理委員
会に申請して課題名「定位的頭蓋内深部電
極の臨床応用」IRB C1192 として臨床研究
の承認を得た。さらに留置経験の多い大規
模施設での見学を行った上で、留置計画・
手法・評価に関する知見を深め、合同カン
ファレンスにて適応症例を検討した。脳深
部組織にてんかん原生領域が想定される２
症例において、十分な説明を行って同意を
得て実施した。両症例で予定していた電極
すべてを挿入・固定後に、Cone Beam CT を
撮像して挿入予定位置との整合性を検討し、
引き続いて各電極で脳波を記録できること
を確認した。症例１では、右前頭葉に 9本
の留置を試み、症例２では右前頭葉・側頭
葉・島葉を中心に 9本の深部電極を留置し
た。画像で確認できる出血や静脈うっ血な
どを認めず、２週間の頭蓋内脳波記録およ
び機能マッピングを安全に施行できた。２
症例ともに９本の SEEG 電極を留置する予
定であったが、症例１では硬膜部で屈曲し
て、３本が十分には脳実質内に挿入できて
いなかった（抜去した２本と“preM1-SMA”
(M)電極）。結果として、精度の評価は、合
計１５本の電極において行なわれた。EP に
関しては、症例１で 0.76 ± 0.29 mm
（0.30-1.03 mm）、[平均 ± 標準偏差、（範
囲）]、症例２では 1.29 ± 0.54 mm
（0.89-2.51 mm）の誤差であった。TP に関
しては、症例１では 3.97 ± 3.04 mm
（1.84-9.68 mm）、症例２では 2.05 ± 0.81 
mm（0.67-3.38 mm）の誤差が認められた。
刺入・留置されている電極の誤差は、深部
の方が大きい結果となった。電極を刺入し
ている経路と頭蓋骨外板面がなす鈍角
（skull angle）に注目すると、軸位断で
100 ± 7.22 度、冠状断では 97 ± 7.67 度
であった。硬膜部で大きくずれていた３電
極の skull angle は、軸位断平均 112 度、
冠状断平均 122 度であった。以上の結果は、
口演の形で公表した（学会発表 1、6）。 
３) てんかん病態に関わる脳内ネットワー



クの静的変容の解明 
SEEG の準備・導入に時間と労力を必要とし
て、十分な数の症例に応用することはでき
なかった。そのため、当初計画した研究の
うち、最終段階の解析研究は不十分な結果
となった。 
(a)MEG：発作時・発作間欠期てんかん性放
電が MEG で記録されなかった症例において、
徐波成分に着目して、MEG の全センサー間
の Phase Lag Index(PLI)を解析して、脳内
ネットワークを可視化する事はできたが、
これを検証する他モダリティを確保できな
かった。一方で、多くの特徴量を恣意性な
く解析できる手法としてクラスタリング法
に着目して、手術で結果を確認することが
できる脳腫瘍症例に適用して、臨床応用の
可能性を示した（雑誌論文 14）。 
(b)安静時機能的 MRI（rs-fMRI）：頭蓋内電
極留置を行った自験例で、切除術前後に
rs-fMRI を解析した十分な症例数を確保で
きなかった。従来の硬膜下電極を用いた皮
質−皮質下構造間の静的ネットワークは留
置期間中の記録から解析可能であることや
意識状態による違いがあることを示した
（雑誌論文 3、4、9、13、15、16、18）。
CCEP の手法が、他の分野でも応用可能であ
ることを示して、普及に努めた（雑誌論文
5、10、図書 1、2）。今後、麻酔の影響を
みた先行研究などを参考に、高周波律動の
覚醒・睡眠・麻酔状態での変容も含めた脳
波解析を、より多数の SEEG 留置症例で検討
していく。 
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