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研究成果の概要（和文）：今研究では急性・慢性全般てんかんモデルの作成手法の確立と、てんかんモデルに対
する左迷走神経刺激が脳波、脳血流、脳機能代謝に与える影響を解明すべくデータ収集と解析を行った。迷走神
経刺激による一過性脳血流の増加と刺激継続によるその後の脳血流・脳代謝の減少、てんかん波の著明な減少を
再現性良く確認できた。これより左迷走神経刺激によっててんかん発作波の発火抑制と同時に発作波伝播に伴う
脳血流の抑制に寄与していることが示唆された。難治性てんかんに対して効果的な迷走神経刺激の条件や、効果
的な治療対象の選別につながる研究成果である。

研究成果の概要（英文）：In the present study, we established the method for creating models of acute
 and chronic generalized epilepsy and analyzed data to elucidate the effects of left vagus nerve 
stimulation on EEG, cerebral blood flow, and brain function and metabolism. The transient increase 
in cerebral blood flow induced by vagus nerve stimulation and the subsequent decrease in cerebral 
blood flow and metabolism after continued stimulation, as well as the marked decrease in epileptic 
waves, were confirmed with good reproducibility. This suggests that left vagus nerve stimulation 
contributes to the inhibition of seizure wave firing as well as the suppression of cerebral blood 
flow associated with seizure wave propagation. The results of this study will lead to the conditions
 for effective vagal nerve stimulation of refractory epilepsy and to the selection of effective 
treatment targets.

研究分野：機能的脳神経外科

キーワード： てんかん　迷走神経刺激　脳血流　脳波　脳代謝
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の結果は、発作につながる脳波変化時の局所血流変化と、非発作性てんかん性放電時の局所血流変化を捉
え発作のトリガーや発作発現機序の解明の手がかりとなるものと考えられる。難治性てんかん治療に携わってい
る医療者にとって、薬物治療や手術でも治療に難渋する発作を呈する患者を多数経験している。今研究により、
難治性てんかんに関する病態解明や治療法のさらなる開発の一助となることが期待できる。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
てんかんは本邦においては人口の約 1から 2％の有病率を有する疾患であり、思春期までに発
症することが多いが、成人発症例や、頭部外傷や薬剤の影響、頭蓋内病変を原因とする二次性の
症候性てんかんなど様々な病態がある。そのため、てんかん発作を早期よりうまく抑制コントロ
ールすることができればてんかん患者本人にとって、より有意義な社会生活を送ることが可能
となり、またその有病率からも、てんかんを良好なコントロールすることは一般社会への貢献な
どその意義は大きいと考えられる。てんかんの治療では一般的に、まず薬剤治療が優先されるが、
その中でも約 10～20％の患者は薬物治療によって十分な効果がなく、病状としては難治に経過
し、外科的治療も考慮されるケースが増加してきている。本邦で行われている外科治療の多くは、
てんかんの焦点を同定してその領域を切除する方法（焦点切除）、焦点と周辺脳とを神経解剖学
的な離断する方法が広く施行されている。またその他の手術法として発作の緩和を目的とした
治療として、失立発作を対象とした脳梁離断術や、脳を調節（modulation）することで発作を緩
和する治療法として迷走神経刺激術が本邦でも保険適応となり広く施行されつつある。しかし
迷走神経刺激術（VNS）に関して、その作用機所は未だに明らかでない。迷走神経刺激療法(VNS)
は欧米では５万人以上の薬剤抵抗性の難治性てんかん患者に施行されており、約 50％程度の患
者で有効性を認めると報告されているが、その作用機序に関しては未だ明らかでない。 
(Neurosurg Focus 2008; 25: 1-4)。もしこれらのてんかん症状の緩和外科治療がより効率的かつ
有効的に施行することが可能となれば、その福音ははかりしれないものと考える。また、近年の
画像診断、特に核画像診断の進歩は著しく、当施設には小動物用の高解像度 PET-MRI、超高解
像度半導体 PET およびレーザースペックル脳血流計(LSF)が導入され、すでに稼働しているこ
とから、本研究を着想するに至った。てんかん発作時に脳血流が増加するということは広く知ら
れており、発作時や発作間欠時の脳血流測定はてんかん焦点推定のための検査として臨床の場
でも広く用いられている。しかし、最近では脳波と fMRIの同時測定により、スパイク前後の脳
血流の変化とその広がりを測定する報告がなされている。しかし、てんかんスパイクや発作の出
現に対しての脳血流検査の時間分解能は極めて低い。最近では、組織表面の血流変化を秒単位で
連続的に観察できるレーザースペックル血流計（Laser speckle flowmetry：LSF Fig. 1））が
登場して主に眼科や皮膚科領域で用いられてきたが、露出脳組織に対しても脳表血流変化を
SPECT や PET などの断続的評価データではなく、秒単位の連続的血流モニタリングに使用で
きることが明らかになっている(J Cereb Blood Flow Metab. 2006 26(5):645-531)。我々の研究
グループでもこれまでに核医学画像やレーザースペックル脳血流計を用いた動物実験による基
礎研究(海外研究拠点において) を国際雑誌に報告しており、これらの経験から本研究を着想す
るに至った。（Neuron, Neurobiol Dis. 2004;16:428-39, J Neurosurg、Brain 2010;133:1994-
2006.）。そこで、我々は難治性てんかんにおける焦点の同定およびその周辺の神経ネットワーク、
脳血流変化に注目し、高い時間分解能で、脳表の血流変化を観察することができるレーザースペ
ックル脳血流計（Laser speckle flowmetry：LSF）を用い、発作間欠期から発作時、二次性全般
化に至る経時的な脳血流変化を解析する。これまで我々の研究では、てんかんモデルラットにお
いて、二次性全般化にいたる数分前より、発作焦点周囲の脳血流のダイナミックな血流変化を認
めるという実験結果を日本脳神経外科学会や日本てんかん学会、日本てんかん外科学会等で発
表し、現在国際雑誌に論文投稿準備中である。本研究では、てんかん発作時あるいは異常脳波の
出現時に生じる脳血流の変化(特に脱分極波の伝播に伴う一過性血流変化)を高い時間分解能を
持つ LSFを用いて測定し、てんかん発作や脳波変化の伝播様式と脳血流変化の関係を解明する
ことを目的とする。また、既存の治療（抗てんかん薬、外科手術）がこれらの血流変化および脳
波の変化に与える影響を観察する。 
 
 
 
２．研究の目的 
迷走神経刺激（VNS）が難治性てんかんの脳血流と脳神経機能ネットワークへ与える影響の解
明迷走神経刺激術(VNS)という治療法は、難治性てんかんに対する新規ニューロモデュレーショ
ン治療で、すでに臨床応用もされているが、てんかん患者において、脳内神経ネットワークにお
ける発作抑制効果が生じるメカニズムはいまだ解明されておらず不明な点が多い。本研究では、
VNS 療法によりてんかん脳における脳血流代謝および脳神経機能ネットワーク与える影響を解
明するため、動物用 PET-MRI および高解像度半導体 PET、時間分界能に優れ脳血流を経時的
変化とらえることができる Laser Speckle脳血流計システム(LSF)を用いて計測および解析を施
行し、難治性てんかんにおける病態解明と VNSがてんかん脳における発作抑制効果をもたらす
メカニズムとその有効因子を解明する。 
 
３．研究の方法 
（１）局在関連性てんかんモデルラットの作成および迷走神経刺激手技の確立と脳波測定法の
確立 
この研究に利用するてんかんモデルラットは、これまでに報告されている確立された手法に
基づいて、感覚運動皮質に代表的なイオンチャネル型グルタミン酸受容体作動薬の一つである
カイニン酸を定位的に注入することにより作成する。 



ラットの急性てんかんモデルは、皮質にカイニン酸を投与するとその約１時間後からてんかん
症状を呈する。また慢性発症モデルは、低容量のカイニン酸を投与するとその約 1か月後にてん
かんが発症すると報告されている（Brain Res. 2011 Jan 31;1371:180-91）慢性てんかんモデル
に対しては、高解像 PET-MRI 装置 で糖代謝の減少（FDG-PET） と in vivo 形態学的変化（MRI）
を確認する。これらのラットモデルに脳表電極、脳深部電極を留置し、麻酔下および覚醒時に脳
波を測定する。脳波は視覚的に解析するとともにオフラインで脳波解析ソフト(BESA）を用いて
定量的に解析し発作に至る脳波異常、非発作時の徐波やスパイクなどの分類を行う。次にてんか
んモデルラットと正常コントロール群の両群のラットに対して、左迷走神経を露出して上で、迷
走神経刺激 (VNS)を与える。 
 
（２）てんかんモデルラットと正常ラットでの迷走神経刺激時における経時的脳波とレーザー
スペックル脳血流計による脳血流の同時測定とその解析手法の確立 
てんかんモデルラットに対して迷走神経刺激を施行し、その前後での経時的脳皮質内血流を
リアルタイムにレーザースペックル脳血流計を用いて計測するとともに、刺激前後での大脳皮
質および基底核での脳血流代謝変化を超高分解型 PET で画像化し、正常コントロール（Wister 
Rat 使用予定）との比較解析を行う。データの解析はオフラインで行う。視覚的な脳血流変化と
ともに任意の ROI を決定しその領域での局所血流の変化を半定量的に捉える。これらの４次元
的データと脳波上の変化の相関を解析する。  
 
（３）迷走神経刺激（VNS）の刺激条件「30秒間刺激 vs 90 秒間刺激」の比較解析による最適刺
激条件確立とメカニズムの解明 
下記 4 群において、これまでに研究代表者が行ってきた手法を用いて全身麻酔下で迷走神経
刺激（VNS）を施行する。各群に上述の検査手法により脳血流、脳代謝、経時的皮質血流の変化
を測定解析し、刺激条件や刺激タイプにより脳血流代謝への影響を解析し、至適刺激条件の確立
とその作用機序の解明を目指す。 
 
  

４．研究成果 
今研究では急性・慢性全般てんかんモデルの作成手法の確立と、てんかんモデルに対する左迷
走神経刺激が脳波、脳血流、脳機能代謝に与える影響を解明すべくデータ収集と解析を行った。 
てんかんモデルラットはイオンチャネル型グルタミン酸受容体作動薬の一つであるカイニン酸
を定位的に注入することにより作成した。ラット脳皮質にカイニン酸を投与するとその約１時
間後からてんかん症状を呈することを確認、また慢性発症モデルは、低容量カイニン酸を投与し 
25.3±10,3 日後にてんかんが発症を確認した。 
 
VNS の刺激条件の違いによる脳血流の変化 
1.てんかんモデルラット群       30 秒間 on + 5 分間 off/cycle 
2.てんかんモデルラット群       90 秒間 on + 4 分間 off/cycle 
3.正常コントロールラット群   30 秒間 on + 5 分間 off/cycle 
4.正常コントロールラット群   90 秒間 on + 4 分間 off/cycle 
てんかんモデル群およびコントロール群にそれぞれ 30 秒間 on + 5 分間 off/cycle の迷走神
経刺激を与えたところ、脳血流は「刺激前の血流」を基準として刺激直後に増加し、それぞれ{て
んかんモデル群 15,3±2,4(min)：コントロール群 14.6±5.7(min)} をピークとして、その後刺
激を継続によりてんかんモデル群で 45.3±24.2(min)に有意差をもって刺激前と比較して脳血
流を下回る減少が観察された。またピーク時の脳血流は「刺激前の脳血流」と比較して{26.1±
15.2%：22.1±16.7%}の統計学的に有意な増加を認めた。しかしてんかんモデル群とコントロー
ル群の間においてはピーク時の血流に統計学的な有意差は認めなかったが、脳血流の低下につ
いてはてんかん群で VNS 継続により優位に脳血流の低下を認めた。また、てんかん脳の対側の脳
血流に関しても両群とも有意な変化は認めなかった。 
次に、90秒間 on + 4 分間 off/cycle の迷走神経刺激刺激を与えたところ、脳血流は 30 秒間 on+
＋5分間 off/cycle の刺激と同様に「刺激前の血流」を基準として刺激直後に増加し、それぞれ
{てんかんモデル群 6.4±2.1(min)：コントロール群 6.6±5.7(min)} をピークとして、その後
刺激を継続によりてんかんモデル群で 23.5±11.4(min)に刺激前の血流を下回る減少が観察さ
れた。またピーク時の脳血流も「刺激前の脳血流」と比較して統計学的に有意な増加を認めた。 
今研究はてんかんモデル動物への迷走神経刺激による脳血流代謝の変化を経時的にとらえる
手法を確立し、その経時的変化をとらえることができた初めての成果である。てんかんモデルラ



ットに対して VNS を施行し、その前後での経時的脳皮質内血流をリアルタイムにレーザースペ
ックル脳血流計を用いて計測し、刺激前後での大脳皮質および基底核での脳血流代謝変化を解
析すると、迷走神経刺激による一過性脳血流の増加と刺激継続によるその後の脳血流・脳代謝の
減少、てんかん波の著明な減少を再現性良く確認できた。これより左迷走神経刺激によっててん
かん発作波の発火抑制と同時に発作波伝播に伴う脳血流の抑制に寄与していることが示唆され
た。今後も継続的に研究を行い、迷走神経刺激療法がてんかん病態へ与える影響およびその作用
機序の解明を目指していく。神経疾患の外科治療に携わる研究者の一人として、今研究結果とと
もに今後の研究によりさらなる病態解明や治療法の開発につなげていきたい。本研究の結果は、
発作につながる脳波変化時の局所血流変化と、非発作性てんかん性放電時の局所血流変化を捉
え発作のトリガーや発作発現機序の解明の手がかりとなるものと考えられる。難治性てんかん
治療に携わっている医療者にとって、薬物治療や手術でも治療に難渋する発作を呈する患者を
多数経験している。今研究により、難治性てんかんに関する病態解明や治療法のさらなる開発の
一助となることが期待できる。 
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