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研究成果の概要（和文）：てんかんは神経細胞の異常放電による疾患であるが、小児期は神経興奮性が高く、て
んかん発症の好発年齢である。近年、反復経頭蓋磁気刺激（rTMS)では低頻度刺激においては神経活動を抑制的
に誘導することが知られており、rTMSを用いててんかん性放電を抑制することを計画とした。rTMSの本邦におけ
る小児での経験がほとんどないため、小児を対象とするTMS実施の安全性、認容性について検討を行なった。思
春期の非てんかん患者でナビゲーションシステムを用いて刺激を行ない、安全性を確認した。治療により神経興
奮性を抑制できているかどうかの判定が課題となったため脳波のspike頻度と臨床経過の関係を検討した。

研究成果の概要（英文）：Epilepsy is a disease caused by abnormal neuronal activity, and childhood 
has great potential for onset of epilepsy due to high neuronal excitability. Recently, repetitive 
transcranial magnetic stimulation (rTMS) is known to inhibit neuronal activity in low-frequency 
stimulation, and we planned to suppress epileptic discharges by using rTMS. The safety and tolerance
 of rTMS for children were investigated. We confirmed the safety of stimulation using a navigation 
system in non-epilepsy adolescents. The relationship between spike frequency of EEG and the clinical
 course was examined to determine whether the treatment suppressed the neuronalexcitability. 

研究分野： てんかん

キーワード： 小児　発達　認知　てんかん

  ２版
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研究成果の学術的意義や社会的意義
小児においてもrTMSは有害事象なく安全に行えることが明らかとなった。一方、治療への応用という点において
はどのように評価するか、また治療強度や回数などまだわからないことが多く、今後の検討が必要である。また
てんかんのタイプの適応についてもまだ明らかではない。脳波spikeの頻度は自然終息性てんかんでは顕著に変
化していたが、難治てんかんにおいては発作がコントロールできていてもspike頻度が頻回に残存していること
もあり、spike頻度だけではなく、脳波異常の広がりを評価する指標が必要である。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
てんかんは乳幼児から高齢者までどの年齢でも発症し、日本での患者数は 100 万人（厚生労働

省）とも言われる頻度の多い神経疾患である。発症時期は小児期が最も多く、脳神経の過剰興奮

によってもたらされる影響はてんかん発作症状のみならず、精神遅滞や精神疾患、発達障害とい

った永続的な合併を来す。近年、てんかんの治療のターゲットはてんかん発作症状の抑制のみな

らず、認知へ悪影響を及ぼす「神経の電気的な持続的てんかん性発射」を抑制することが大切で

あると明らかになってきた。焦点性てんかんで難治に経過した場合、焦点切除術の適応となるが、

てんかん焦点の同定には硬膜下電極留置による検査を必要とする。しかし小児の場合には侵襲

性が高く、事故抜去や出血のリスクが非常に大きい。近年、てんかん治療の新たな方法として迷

走神経刺激術（vagus nerve stimulation: VNS）が保険診療として認可された。しかし、VNS はそ

の効果の有無について術前に評価することが不可能であり、適応は経験則に基づいて行われ、効

果が得られなかった場合にはデバイスを摘出する手術を要することとなる。一方、VNS と異な

り、非侵襲的な脳神経刺激治療として注目されてきているのが経頭蓋磁気刺激療法（transcranial 

magnetic stimulation :TMS）である。TMSは 1985 年に脳機能を調べる目的で開発された技術である。

TMSは頭皮上にコイルを置き、電流を瞬間的に流し、電磁誘導の原理を用いて脳皮質に電流を発生さ

せることで、痛みを伴わずに非侵襲的に神経細胞を刺激し、脳活動の興奮性および抑制性を変化させ

ることが可能である。それには、long term depression (LTD)や long term potentiation (LTP)というシナプ

スの可塑的変化を含む機序が関わっているとされている。てんかん診療の分野においては脳手術前の

脳機能マッピングを目的として TMS を用い、fMRI や硬膜下電極刺激によるマッピングと同等に機能検

査を行うことができるとされている(Babajani-Feremi, et al. Clin Neurophysiol, 2015)。また、近年、神経リハ

ビリテーション及び神経・精神疾患の治療として注目されているのが、反復経頭蓋磁気刺激（rTMS）で

ある。近年は気分障害、強迫性障害、統合失調症などの精神疾患(Bersani FS, et al. 2013)や自閉症ス

ペクトラム症（ASD）などの発達障害(Enticott PG, 2014)へも適応され臨床成績が集まりつつある。また、

rTMS 治療では刺激の頻度や強度、回数、部位などを選択できる。なお、低頻度刺激（1Hz 以下）では

神経活動を抑制するとされ、最近の国内外のレビューではてんかん患者における副作用のリスクは他の

疾患と同等であり、安全に施行されていたと報告されている（Pereira, Epilepsy Behav, 2016）。米国にお

いては４つの成人てんかんの rTMS 治験が進行中である(https://clinicaltrials.gov/)。また、小児の

分野においては海外では自閉症や注意欠陥多動症に対して施行され安全であるとわかって来て

おり（Rajapakse et al. 2013; Oberman et al. 2014）、小児の難治てんかんに対する治療は焦点性てん

かん重積に対して case report のレベルで報告がある（Graff-Guerrero, 2004, Morales, 2005）。しか

し、国内で小児への治療試みはまだない。 
 
２．研究の目的 
小児期発症のてんかんでは、繰り返すてんかん性放電が発達期の脳に与える悪影響が認知機能

の障害として永続的な合併症となることが問題である。本研究の目的は rTMS 療法のてんかん診

療における可能性と有用性を確立し、臨床応用を目指すものである。 
 
３．研究の方法 
1) 対象のてんかん患者の選定：大阪大学医学部附属病院小児科・てんかんセンター専門外来に

おいててんかんの診断を受けた患者のうち１）焦点性てんかん、２）持続的てんかん性放電

を有する患者を各30名リクルートする。 



2) MRI検査: 3Tスキャナーにて(Signa Excite HDxt; GE Healthcare, Milwaukee, USA)  

  MEG の解析に必要な T1画像を撮像する。 

3) MEG測定：てんかん焦点を推定するために脳磁図の測定を行う。脳磁図のてんかん性放   

  電が dipole の集積をなしている部分を rTMS の刺激対象とする。 

4) rTMS治療：磁気刺激装置は、「Magstim Rapid2」（Miyuki 

Giken）を使用する。ニューロナビゲーションシステム

を用いてMRIの3D画像を作成し、図４①ではMEGの結果

からてんかん焦点を、②においては運動野（M１：対側

母指球筋の筋電図で同定する）をターゲットとする。

rTMSは低頻度とし(0.5~1Hz)、real-rTMSとsham刺激

（刺激音のみで刺激を行わない）をランダムに施行し、副作用を確認する。 

5) 評価項目: rTMS前後で脳磁図及び24時間ビデオ脳波モニタリングを行い、てんかん性異常波

の変化を観察する。 
 
４．研究成果 

１）国内で小児に対するrTMSの使用経験がないため一年目は小児を対象とするTMS実施の安全

性の確認や確実にrTMSを行うための準備を入念に行った。てんかんと同様に神経興奮性の高い

とされる神経発達症患者３名において低頻度刺激を行った。ニューロナビゲーションシステム

を使用して運動野（M1）に刺激を与えた。小児の体格に合わせて刺激中の姿勢保持のための椅

子の調整などを行った。また刺激時の痛みや機械音に対して小児でも耐えられるかどうか 

の検証を行い、３名の対象者で問題がないことを確認した。 

一方で通常刺激閾値を設定するためのMEPには、ばらつきが大きく安定しないことがわかっ

た。小児期患者の特性および施術者の技術的な要因が考えられた。 

２）さらに治療前後には脳波の比較により治療効果を判定する必要があることからてんかん患

者の他の様々な治療の前後における脳波の解析を行い、spike rate、周波数解析を含めた指標の

変化について検討を行った。中心側頭部に棘波を有する良性小児てんかん（BECTS)の脳波の経

時的変化について検討した。自動spike検出ソフト（Persist)を用いて15症例のspike頻度を検出

し、経時的変化を検討した。6-8歳で多くの症例のspike頻度はピークに達しており、多い症例で

１分間に40回以上のcontinuous spike and slow waves (CSWS)に匹敵する脳波異常を示した。その

後8-10歳で頻度は減少傾向に転じており、１年程度の経過で劇的に変化することがわかった。

一方、難治てんかんの原因として症例の多い結節性硬化症（TSC）の患者（n=18）の脳波も自動

spike検出を試みた。しかしTSC患者ではspikeの局在が多発することやspikeの形状が様々であ

り、自動検出されていないspikeも多数あることがわかった。特にspikeが連続で出現する場合に

はカウントできていないことも明らかになった。そこで手動でspikeにマークを追加して総数を

比較すると治療によりてんかん症状の軽快している患者や発作を認めないTSC患者ではspike頻

度は一定の方向性を示すと考えられた。 

３）研究期間中にCOVID-19のpandemicがあり、研究的治療を実施することが困難であった。従

って、ターゲットにするべきてんかん焦点をより明確に診断するために神経炎症PETをてんかん

焦点術の対象となる患者に行った。[11C]DPA713PETによりMRIで異常を認める患者においては

腫瘍・瘢痕脳回・皮質形成異常などの様々な病変において陽性となった。焦点術を施行した患

者の病理組織で活性化マイクログリアの集積を確認した。 
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