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研究成果の概要（和文）：本研究では、てんかんと記憶に関わる大脳ネットワークに対する外科的介入や電気刺
激による介入の影響を検討した。モデルはラット、ミニブタ、そしてヒトにおけるてんかん手術を用いた。迷走
神経刺激が大脳皮質の各層へ異なる影響を及ぼしていることを見出した。また、脳回と脳溝が発達したブタにお
ける多点記録システムを確立した。ヒトの記憶について機能障害と機能回復に伴う賦活パターンの変化が手術操
作の加わった側頭葉内側に留まらず広範囲であることを見出した。これらの結果は、てんかんや記憶の
modulationに対して、焦点に対するアプローチよりもネットワークに対するアプローチがより有効である可能性
を示唆するものである。

研究成果の概要（英文）：The present study investigated the effect of surgical operation and 
electrical stimulation on the cerebral functional network associated with epilepsy and memory. We 
used rats, pigs and human epilepsy surgery as the study paradigm. We found that the modulation 
effect of vagus nerve stimulation was layer-specific in the rat auditory cortex. We established the 
experimental model of multiple-point multimodal recording system in pigs which have well-developed 
cerebral gyri and sulci. We found that the decline and recovery of memory function after surgical 
manipulation of the medial temporal lobe was not limited in the manipulated area but extensively 
distributed in the brain. These findings suggested that network approach is more effective than 
focal approach for modulation of epilepsy and memory.

研究分野： 脳神経外科、てんかん

キーワード： てんかん　記憶　神経ネットワーク　海馬　迷走神経刺激　光トポグラフィー　機能的MRI
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研究成果の学術的意義や社会的意義
てんかんに対する新しい手術や電気刺激による介入は、てんかん焦点の単純な切除や抑制ではなく、生理的・病
的な機能ネットワークの修飾として作用している可能性が示された。「新しい手術手技や電気刺激は、てんかん
や記憶に関するネットワーク全体を変調させることによってその効果を発現している」との仮説に基づいて、そ
の機構を理解し、治療効率を高めることは、革新的治療の開発につながる可能性があり、そのインパクトには計
り知れないものがある。特に、本研究のような広帯域の機能的ネットワークに注目した研究は世界でも最先端の
もので本邦ではいまだ稀少でその意義は大きい。

※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 
 焦点性てんかんに対する外科的焦点切除術の有効性が確立され、薬剤抵抗性てんかんに対す
る標準治療となったが、てんかん焦点に重要な脳機能領域が重複または近接している場合には、
焦点切除術は重篤な後遺症のリスクがあり適応が限られる。例えば側頭葉てんかんの一部では、
言語優位側で萎縮のない側頭葉内側がてんかん焦点となっているが、これを切除すれば高度の
術後記憶障害が出現する。したがって、健常機能を温存しつつてんかん原性を抑制できる新たな
治療法の開発は喫緊の課題である 1)。このような治療の候補として、新たな手術手技の開発と植
込型電気刺激治療が提案されてきた。前者には私達が提唱した手技などがあるが、侵襲的であり
効果発現機構が未解明である 2)。後者は低侵襲的であり、欧米で臨床導入されつつあるが、その
効果は限定的で作用機序も不明であり、解決すべき課題が多く残されている。 
 一方、近年では、てんかん原性・記憶機能ともに、その本態を機能的ネットワークとして捉え
える研究が盛んである。解剖学や病変研究に基づいた古典的な神経回路の概念に加えて、MRI に
よる白質路検出、fMRI, 光トポグラフィー(NIRS), 脳磁図, 頭蓋内脳波の広帯域解析等、機能
局在の研究法が目覚ましく進歩し、さらにコヒーレンス解析やグラフ理論の適用によって、機能
的ネットワークへ直接アプローチできるようになってきている。 
 
２．研究の目的 
 本研究は、局所の高周波微小活動から大脳皮質広域による低周波数活動を解析して、てんかん
と記憶に関わる脳内の機能的ネットワークの特性を抽出し、それに対する外科的介入や電気刺
激による介入の影響を検討し、機能温存的さらに機能増強的な革新的治療の開発の端緒とする
ことを目的とした。 
(1) ラット迷走神経刺激(VNS)における広域ネットワーク修飾 
 VNS が聴覚野皮質の 1cm 弱の範囲で多点同期性の恒常性を維持することによって発作抑制・生
理機能維持に働くことを示したラットでの実験系を用い 3)、大脳広域での NIRS計測を行い、VNS
の急性刺激および慢性刺激が広域の機能的ネットワークに及ぼす影響を明らかにする。さらに、
NIRS による低周波振動の位相のどの点で VNS 急性刺激を加えるかによって、ネットワークへの
影響が異なるかを明らかにし、最も効率的な刺激パターンの確立を目指す。 
 
(2) ミニブタ大脳皮質への外科的介入、電気刺激介入による広域ネットワーク修飾と効率化 
 体性感覚野において NIRS と ECoGを検証したミニブタの実験系を用い 4)、ラットよりも大きく
発達した脳回構造を有するミニブタで、広帯域ハイブリッド電極と多点 NIRS-ECoG システムで
広帯域計測を行いながら、脳表への軟膜下皮質多切手技や局所電気刺激を加えて、機能的ネット
ワークや体性感覚刺激に対する反応精度の変化を明らかにする。さらに、NIRS による低周波振
動の位相のどの点で局所電気刺激を加えるかによって、ネットワークへの影響が異なるかを明
らかにし、最も効率的な刺激パターンの確立を目指す。 
 
(3) 海馬多切術によるてんかん・記憶ネットワーク修飾の検証 
 海馬多切術 2)をネットワークへの介入モデルと考え、術前・術後急性期（記憶障害出現期）、
術後 6 ヶ月以上（記憶回復期）において、記憶課題 fMRI と安静時 fMRI及び安静時全脳 NIRS に
よるネットワーク解析を行い、健常人や側頭葉内側切除例との比較を行い、その変化を明らかに
する。これによって、記憶機能温存のために必要な機能的ネットワークの特性を明らかにする。 
 
(4) より効率的な発作抑制効果と記憶増強効果へ向けた治療的介入へ向けた準備 
 (1)〜(3)によって明らかにした知見を総合して、より効率的で強力なネットワーク変調の共
通要素を導き出す。今後、欧米では脳刺激療法がさらに進歩し、本邦に導入される可能性がある。
また、欧米で急速に広まりつつある stereotactic laser ablationも本邦に導入される可能性
があるが、これらの新規治療の有効性を高めるため、そのターゲット設定に本研究の知見を役立
てる。 
 
３．研究の方法 
(1) ラット VNS における広域ネットワーク修飾の検証 
① ラットに VNS システムを埋設
し 3)、１週間後に全身麻酔下に頭
部を固定し、背面の頭蓋骨を除去
し、ラット大脳皮質４点において
約 30 分間、多点計測を行い同期
度を算出する。VNSオン時とオフ時
を比較して、急性 VNSが遠隔ネット
ワークに及ぼす影響を検証する。 
② ラットに VNS システムを埋設
し、1週間後に頭皮を開き、全身麻
酔下に頭蓋骨を薄く削除した状態
で 30分間のNIRSを計測する。創部
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を閉じ、4週間の VNSま
たはシャム刺激を加え、
その後再開創して 30 分
間 NIRS を計測する。上
述のデータ解析を加え
て両群を比較し、長期間
のVNSが遠隔ネットワー
クに及ぼす影響を検証
する。 
 
(2) ミニブタ大脳皮質における NIRS-ECoG 多点同時記録による外科的および電気刺激介入の影
響の検討 
① 全身麻酔下ミニブタの頭蓋
骨背面を開頭し、NIRS-ECoG シス
テムを設置しする。鼻粘膜刺激
の体性感覚野を同定した上で、
１時間以上の NIRS-ECoG 持続記
録を行い、上記の(1)①と同様の
データ処理を行い、RS の遅い振
動を検出する。 
② その後、広帯域ハイブリッド
電極を鼻粘膜感覚野大脳皮質に
留置し、鼻粘膜刺激に対応した
広帯域記録を行う。 
③ さらに大脳皮質切開や電気
刺激を加え、多点 NIRS および
ECoG 活動の変化を検討する。 
 
(3) 海馬多切術によるてんかん・記憶ネットワーク修飾の検証：健常人および術後患者における
MRI 解析 
①記憶課題 fMRI：健常者と海馬多切術
後患者の比較 
 先行研究を参考に記憶課題の fMRI
検査を確立した上で、側頭葉切除術の
術前、術後 3 ヶ月および 12 ヶ月に検査
を行う。 
②安静時 fMRI：健常者と海馬多切術後
患者の比較 
 ①と同じ被検者に対して、default 
mode network connectivityを評価す
る。 
③安静時 NIRS 
 ①と同じ被験者に対して、全頭部
NIRS プロープを用いて健常者と海馬
多切術後患者における大脳広域の安静
時機能結合を比較する。 
 
４．研究成果 
(1)ラット VNS における広域ネットワーク修飾 
 当初、NIRS を用いた広域ネットワークの解析
を試みたが、プロープの大きさから多点での記
録が困難であった。一方、これまで行ってきた
ラット聴覚野の微小電極による多点記録を視
床まで拡大し、さらに大脳皮質の層別に、VNS の
効果を解析した。その結果、① VNS は視床では
変化をもたらさず、大脳皮質のより浅層で聴覚
誘発電位を増強すること、②VNS はデビエント
刺激よりも繰り返し刺激に対する反応をより
強く modulate することを見出した。したがっ
て、VNS は上行する神経信号に対して大脳皮質
内の層によって異なる影響を及ぼすことによ
って、feedforwardや feedbackのバランスを modulateする可能性が示唆された 4)。 
  



 
 
 

 
 

 
 
 
聴覚誘発電位に対する大脳皮質の
層特異的な VNS の効果 4) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
(2) ミニブタ大脳皮質における NIRS-ECoG 多点同時記録による外科的および電気刺激介入の影
響の検討 
 基礎実験として鼻粘膜刺激による
体性感覚野に誘発される電位および
NIRS 変化の測定から開始した。多点
記録用に両側開頭を施行したとこ
ろ、記録される電位の安定性、再現性
が不良となったが、ミニブタの全身
体温管理や局所温度−加熱ランプの
フィードバックシステムを用いて開
頭部の保温を工夫することにより 1
時間以上安定した記録が行えるよう
になった。また、記録ポイントを２点
から８点に増やした。鼻粘膜刺激に
よる体性感覚野に誘発される電位変
化とNIRS変化の空間的分布を比較検
討し、ある程度の整合性が確認でき
たが、微細な分布には差異があるこ
とが示された。また、脳回に単一の皮
質切開を加え、記録を行った。切開前
後の多点同期性の変化について解析
を加えている。 
 



(3) 海馬多切術によるてんかん・記憶ネットワーク修飾の検証：健常人および術後患者における
MRI 解析 
 記憶課題の fMRI 検査を健常者で繰り返し、海馬と中心とした側頭葉内側が賦活される課題を
確立した。海馬多切術前後の患者３名で、この記憶課題の fMRI と安静時機能結合計測用の検査
を施行しデータを得た。 
 海馬多切術後 1 か月の時点では高次機能検査における記憶指標も一時的に低下しているが、
fMRI でも側頭葉内外側の賦活が消失した。一方、6か月後には記憶指標が回復するが、それに伴
って、側頭葉の賦活も回復していた。一方、側頭葉外、特に頭頂葉の賦活パターンにも変化が認
められ、術後の回復には、手術操作の加わった側頭葉のみならず、大脳広範囲での変化が関与し
ている可能性が示唆された。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
以上、本研究は、局所の高周波微小活動から大脳皮質広域による低周波数活動を解析して、てん
かんと記憶に関わる脳内の機能的ネットワークの特性を抽出し、それに対する外科的介入や電
気刺激による介入の影響を検討したものである。電気刺激については、当初目的としていた大脳
刺激の解析には至らなかったが、VNS については新知見を得られた。特に neuromodulationが大
脳皮質の各層へ異なる影響を及ぼしていることは重要な新知見であり、今後、大脳皮質への電気
刺激療法を行う際により効果的な方法を確立する上で、重要な情報である可能性がある。また、
脳回と脳溝が発達したブタにおける多点記録システムを確立したことは、今後の橋渡し研究に
おいて意義が大きい。ヒトの記憶について機能障害と機能回復に伴う賦活パターンの変化が広
範囲であったとの結果は、焦点に対するアプローチよりもネットワークに対するアプローチが
より有効である可能性を示唆するものと考えている。 
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