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研究成果の概要（和文）：側頭葉てんかん患者においてaccelerated long-term forgetting (ALF)が近年注目さ
れている。ALFは一旦記憶したものを健常者よりも加速的に忘却する現象のことである。記憶の固定化障害と考
えられているが、その病態は明らかになっていない。 健常者および外来通院中のてんかん患者に対して、臨床
研究を実施し、神経心理検査、頭部MRI、脳波検査を行い、ALFと海馬構造、spikeとの関連性を検証した。左海
馬CA1領域の容積とノンレム睡眠中のspike頻度がALFと関連性があることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Accelerated long-term forgetting (ALF) in temporal lobe epilepsy patients 
has received widespread attention recently. It represents the phenomena that people forget the 
things which once stored one’s memory faster than expected. It assumed to be caused by the 
disruption of memory consolidation, but the underlying causes are not clarified. We aimed to reveal 
the contribution of hippocampal subfields and epileptic discharge on ALF by clinical research. 
Neuropsychological exams, brain MRI and EEG were performed on healthy control and epilepsy clinic 
outpatients. We could obtain the evidence that decreased CA1 volume and high spike frequency during 
non-REM sleep contributes to ALF.

研究分野： てんかん
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ALFと海馬のCA1の容積が関連性があることを初めて明らかにし、これまで否定的とされてきたALFと海馬との関
連性を指摘した。また、spikeがALFを促進させる因子であることを示し、脳内でのてんかん性活動自体が記憶障
害を促進させる要因であるという仮説をヒトにおいて実証した。てんかん患者における記憶障害の機序の解明、
治療を考える上で、重要な知見になると考えられた。

※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 
 近年、側頭葉てんかん患者において、一旦覚えた物事を週・月の単位で病的に早く忘却する現
象である accelerated long-term forgetting (ALF)が生活の質を低下させる一因になっている
ことが認知されるようになった。ALF は記憶の固定化障害と考えられているが、てんかん性放電、
海馬神経細胞脱落、抗てんかん薬など様々な要因が関与している可能性があり、その病態は明ら
かになっていない。 
 側頭葉てんかん患者において、海馬硬化を有するとより短期記憶障害が強いことがわかって
おり、ALF との関連性も指摘されている。手術例の海馬標本を検証した研究からは、海馬硬化症
の中でも subfield の神経脱落の程度には差があり、CA1 の神経脱落のみのタイプでは短期記憶
障害の程度が、その他のタイプよりも軽いと言う報告もあり、その subfield の構造の違いによ
り、記憶障害の表現型も heterogeneous であると考えられる。 
一方で、MRI 上、目立った病変を有さない、いわゆる MRI 陰性の側頭葉てんかん患者やその他

のてんかんにおいても ALF が見られることが指摘されており、構造的な異常のみでは説明がつ
かないと考えられている。記憶の固定化は主にノンレム睡眠中に起こるとされているが、最近の
動物実験において、ノンレム睡眠中の発作間欠期てんかん性放電（interictal epileptic 
discharge：IED）によって、記憶の固定化が障害されるメカニズムが明らかになった。同様に焦
点てんかん患者においても、IED が認知機能に影響を及ぼすことが示唆されている。 
 これらの最近の知見から、私たちは、海馬の神経細胞脱落、ノンレム睡眠中の IED がてんかん
患者において記憶固定化障害に関与しているという病態仮説を立てた。 
 
２．研究の目的 
ALF を評価する神経心理検査が存在しないため、新たに言語性および視覚性の ALF を評価する

検査を作成する。側頭葉てんかんを中心とした焦点てんかん患者に対して ALF を評価する神経
心理検査、頭部 MRI、脳波検査を実施し、以下の点を明らかにする。 
(1)ALF の程度と脳構造の違いの関連性：具体的には、MRI 画像を元に、自動解析ソフトウェア

を用いて、海馬の subfield の容積を算出し、その容積と ALF の程度に関連性が見られるかどう
かを検証する。過去の研究では海馬全体の容積は関連性がないとされているが、海馬の微細構造
に着目した研究はなく、今回、その点を検証する。 
(2)ALF の程度とノンレム睡眠中に認める IED との関連性：被験者の睡眠脳波を測定し、IED 出

現頻度と ALF の程度に関連性が見られるか検証する。 
上記について、本研究では、多数例のてんかん患者を対象として、臨床研究を実施する。 
 
３．研究の方法 
まず、忘却の程度を測定するため、先行研究を参考とし、言語性および視覚性の新たな神経心

理検査（物語課題、道順課題）を作成した。健常者を対象に検証し、課題間の難易度を統制し、
30 秒、10 分、1週間での記憶保持を定量化した。被験者の 30秒での成績に応じて、提示回数を
変化させ、即時記憶能力の差を最小限にする手法を用いた。10 分から 1 週間の間での記憶の保
持率を ALF の指標とした。頭部 MRI に関しては、自動解析ソフトウェアである FreeSurfer での
海馬 subfield を評価するのに適した撮影プロトコールを作成し、研究実施施設で同様のプロト
コールで行えるよう体制を整えた。 
地域の主要２施設の外来通院てんかん患者の中から、焦点切除術の既往のない、側頭葉てんか

んおよび側頭葉外の焦点てんかん患者を対象に被験者を募集した。当初、てんかん外科手術（術
前）症例を対象に実施する予定であったが、十分な症例数が見込めないことから、研究対象は、
非手術例を対象として実施した。併せて比較対象として健常被験者も募集した。 
被験者に対して、ALF を評価する独自の検査を含む神経心理検査および睡眠脳波を検査日当日

に行い、さらに 1週間後には電話での追加試験を行ない、記憶保持率を評価した。頭部 MRI は検
査日の前後３ヶ月以内に実施した。 
頭部 MRI の画像は 3D-T1 画像、高解像度 T2冠状断を撮像プロトコールに組み込み、FreeSurfer

を用いて、頭蓋内容積、各海馬 subfield の容積、海馬全体の容積を計測した。 
脳波検査では、IED 数と睡眠ステージの計測を行い、計測中の IED の有無およびノンレム睡眠

中の IED 頻度を求めた。 
記憶保持率を目的変数とした多変量解析を行い、ALF と海馬の subfield との関連性、ノンレム

睡眠中の IED 頻度との関連性を検証した。 
 
４．研究成果 
全体で 94名の焦点てんかん患者および 31名の健常者が参加した。この中から、事前に設定し

た組み入れ基準に該当した患者 80名、健常者 30 名を対象として解析を行った。 
患者の平均年齢は 36.9 歳で、女性が 48名（60％）であった。64例（80％）が側頭葉てんかん

であり、半数以上の症例が左に発作焦点を認めた。年齢や性別、教育歴などに健常者との有意差
は認めなかったが、知能指数と抑うつ不安を測る指標が患者群で有意に低下していた。海馬硬化
症は 19%の症例で認めた。 
海馬全体や subfield の容積には患者群と健常者群には有意差を認めなかった。脳波検査では

IED は 39 例（49%）の症例で認めた。IED 頻度は最も多いもので、16.7 回/分であった。 



言語性課題の記憶保持率は患者群で低下していたが、健常群との有意差は認めなかった。視覚
性課題は健常群との明らかな違いを認めなかった（図１）。 

図１：焦点てんかん患者と健常者の忘却曲線 
 
年齢や知能指数などの背景因子を補正した多変量解析の結果、言語性課題では、記憶保持率は

海馬容積とは有意に関連しなかったが、左 CA1 容積と有意に相関していた。また、視覚性課題で
は記憶保持率と海馬・海馬 subfield の容積の間で明らかな関連性を認めなかった。 
睡眠脳波でノンレム睡眠に到達したサブグループでは、多変量解析の結果、特に IED 頻度が多

いグループとそうでないグループにおいて有意に記憶保持率に差を認めた。 
以上の結果から、焦点てんかんにおいては、ALF の程度は左海馬 CA1 の容積変化とノンレム睡

眠中の IED 頻度と関連することが示唆された。 
 

図 2：言語性課題の記憶保持率と関連して海馬の形態変化が起こっている箇所 
 
これらの成果は、既に国際学会、国内学会で報告している。現在、論文化を具体的に進めてい

る段階であり、令和 2年度中に論文として発表できるように計画している。 
今回、外科症例は症例数の不足から対象とする事が出来なかったが、海馬病理との関連性も後

方視的に検証したいと考えている。また動物モデルについては、研究計画が遅れ、今回実施する
には至らなかったが、今後の検討課題としたい。 
 本研究では、多数例のてんかん患者を対象に臨床研究を実施し、これまで否定的とされてきた
ALF と海馬との関連性をその微細構造に着目する事で関係性を示す事が出来た。また、IED が記
憶の固定化を障害しているという従来からの仮説を追認する事が出来た。今後、さらに研究を進
め、ALF が通常の短期記憶障害との質的な違いがあるのかどうか、記憶の固定化に関わるその他
の要因についても検証を進めていきたいと考えている。 
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