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研究成果の概要（和文）：てんかんの根治のためには、脳内に生じた発作感受性を定量的かつ効率的に評価し、
その程度を低減・消去する手法が必要である。そこで本研究では、てんかんの発作感受性を定量化する技術、お
よび時間特異的脳活動介入によるてんかん発作の制御技術を確立し、発作感受性の低減・消去法の技術的基盤を
築くことを目的とした。まず、疾患モデル動物の多脳領域脳活動を人工知能技術の一種であるクロススペクトル
因子分析法で解析することで、発作感受性の定量化に成功した。さらに、時間特異的な脳活動介入法によるてん
かん発作の制御を達成した。今後、当該技術の組み合わせにより、てんかん発作感受性の低減・消去法を創出で
きる。

研究成果の概要（英文）：In order to cure epilepsy, it is necessary to quantitatively and efficiently
 evaluate seizure susceptibility in the brain for the development of novel methods to reduce or 
eliminate seizure susceptibility. Therefore, the purpose of this study was to establish a technique 
for quantifying seizure susceptibility in epilepsy and a technique for controlling epileptic 
seizures through time-specific brain activity intervention, and to create a technological basis for 
methods to reduce or eliminate seizure susceptibility. First, we succeeded in quantifying seizure 
susceptibility by analyzing multi-brain region brain activity in disease model animals using 
cross-spectral factor analysis, a type of artificial intelligence technology. Furthermore, we 
achieved control of epileptic seizures by a time-targeted brain activity intervention method. In the
 future, the combination of such technologies can create methods to reduce or eliminate 
susceptibility to epileptic seizures.

研究分野： 神経生理学

キーワード： てんかん　脳波　発作感受性　バイオマーカー　クロススペクトル因子分析法　脳深部刺激　非侵襲的
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研究成果の学術的意義や社会的意義
現在のてんかんの薬物療法は基本的に生涯続く対症療法であり就学就労妊娠制限で社会的損失を生じるため、根
治療法を開発する必要がある。そのためには、一度脳内に形成された発作感受性を低減・消去する方法を見いだ
す必要があるが、発作感受性の定量法の欠如がてんかん根治療法の研究開発を妨げてきた。本研究により確立さ
れた、人工知能技術を利用した多脳領域脳活動データの解析によるてんかん発作感受性の定量法は、今後のてん
かんの根治療法の研究開発における基盤的技術となる可能性がある。

※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（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
てんかんは何らかの理由で発作の起こりやすさ、すなわち発作感受性/けいれん準備性

（seizure susceptibility）が慢性的に亢進して大脳の興奮性が上昇した結果、発作を繰り返し起
こすようになる病態である。てんかんの有病率は人口の約１％で、そのうち約３割は薬剤抵抗性
であり、特に薬物療法から２年が経過しても発作が抑制されなければ難治性である可能性が高
い。（１） 難治てんかんのうち、一部は発作焦点切除などの外科手術が奏効する。しかしながら、
発作焦点がはっきりしない、複数存在する、切除不可能な箇所に位置する場合は、外科手術が適
応しづらい。また外科手術には、高侵襲性、不可逆的な脳部位・機能の喪失というデメリットが
ある。そこで外科手術に代わるてんかんの新規療法および補助療法として、特に時間特異的な経
頭蓋電気刺激法が注目されている。 
一方で約７割のてんかん患者には薬物療法が奏効する。ただし、てんかんの薬物療法は最低２

年間、長くは生涯続く長期戦である。長年に渡る服薬は就学・就労・妊娠制限による社会的損失
をもたらす。（２） そのためてんかんの根治療法の開発が求められている。てんかん根治療法の開
発のためには、発作感受性を迅速かつ定量的に評価し、その程度を低減・消去する手法を開発す
る必要がある。（３） しかし、そもそも発作感受性の神経基盤が不明であること、したがって発作
頻度等間接的でロースループットな方法で評価せざるを得ないことが、てんかん根治療法の研
究開発を妨げてきた。発作感受性の神経基盤について、ニューロン説・シナプス伝達異常説など
様々な仮説が存在するが、発作感受性を生じるネットワークは大脳全体に機能的に分散してい
るという説が有力になってきた。（４） もしそうであるならば、近年急速に発達した脳情報解読技
術を利用して、全脳活動から発作感受性を説明するパターンを抽出する戦略が有効であろう。実
際 2018 年には機械学習を利用してストレス脆弱性を説明する全脳活動パターンが同定・定量化
された。（５） そこで研究代表者はそうした脳情報解読技術をてんかん病態に応用し、発作感受性
を有する動物または患者に特異的な全脳活動を情報学的手法で抽出・モデル化することで、発作
感受性の直接的な定量化が可能になり、発作感受性を説明する全脳活動パターン（神経基盤）を
解明できるという着想するに至った。発作感受性を説明する全脳活動パターンが明らかになれ
ば、研究代表者らのグループが有する非侵襲的脳刺激技術（経頭蓋集束電気刺激法）（６） で当該
脳活動パターンを低減・消去することで、発作が頻発するてんかん病態を根治できる可能性があ
る。 
 
２．研究の目的 
そこで本研究では、以下の研究項目を遂行することで、発作感受性の低減・消去法の技術的基

盤を築くことを目的とした。 

（１） てんかんの発作感受性を定量化する技術の研究開発 
（２） 時間特異的な脳活動介入によるてんかん発作の制御技術の研究開発 

 
３．研究の方法 
（１）てんかんの発作感受性を定量化する技術の研究開発 
① 動物モデル 

Long-Evans ラットを用いた。（７、８） すべての動物実験は、所属研究機関の動物実験倫理委員会
の承認を受け、EU（2003/65/CE）および NIH のガイドラインに従った。 

② 慢性記録・キンドリング電極の埋め込み手術 
麻酔下動物を脳定位固定装置にマウントし、両側海馬、右側運動野、右側感覚野、および右側

嗅内野にタングステン線記録電極を慢性留置した。加えて電気キンドリング刺激のために、海馬
交連に双極刺激電極を慢性留置した。（７、８） 

③ 海馬電気キンドリング 
 海馬由来の側頭葉てんかん発作を誘起するため、海馬交連の電気刺激（±20-200 µA, 62.5 Hz, 2 
s） を 1 日 6 回、10 日間行った。全ての動物が海馬交連の電気刺激に対し、後発射を伴う典
型的なてんかん発作症状を呈した。（７、８） 

④ 発作作用の評価 

 Racine スケールによる行動評点を評価した（1：口の動き、2：頭部の揺れ、3：前肢のクロー
ヌス、4：立ち上がり、5：転倒）。（７、８） 

⑤ 電気生理記録 
自由行動動物から合計 30 チャネルの局所電場電位を記録した。シグナルはアナログフィル

ターで 0.3－10 kHz 周波数成分に処理し、500 Hz でサンプリングを行った。（７、８） 覚醒・睡眠
時のホームケージにおける記録を、海馬電気キンドリング（発作感受性の形成）の前中後に連日
１時間行った。 



⑥ 発作感受性を説明する脳活動パターンの同定と定量法の開発 
取得した電気生理学記録をクロススペクトル因子分析法で解析した。（９） この脳領域間の同期

性振動（オシレーション）に注目した分析法により、発作感受性を獲得したラットと正常ラット
の脳活動をそれぞれ学習することで、あるいは発作感受性の獲得前後の脳活動を学習すること
で、発作感受性を説明する脳活動パターンを同定し、モデル化できる。一旦モデル化に成功すれ
ば、そのモデルに任意の脳活動記録を入力することで、入力記録の発作感受性を、発作感受性ス
コアとして算出可能である。さらにこの解析により、発作感受性に特異的なオシレーション、即
ちどの脳領域間で、どの周波数で、どの程度の位相遅延で、どちらの向きに、どの程度の情報量
が流れているかを解明することができる。 
 

（２）時間特異的な脳活動介入によるてんかん発作の制御技術の研究開発 
① 動物モデル 
前項と同様のラット海馬電気キンドリングモデルを用いた。 

② 慢性記録・キンドリング・内側中隔核刺激電極の埋め込み手術 
前項と同様の手術に加えて、内側中隔核刺激の電気刺激のために、双極刺激電極を内側中隔核

に慢性留置した。（７、８） 

③ 内側中隔核刺激 
 電気刺激として、±400 µA、1 ms 長の矩形波を用いた。海馬交連刺激によるてんかん発作誘発
後、海馬における各てんかん波検出（局所電場電位の振幅）をトリガーにして内側中隔核刺激を
行った。 
 
４．研究成果 
（１）てんかんの発作感受性を定量化する技術の研究開発（発作間欠期脳活動の解析） 
クロススペクトル因子分析法（Cross-Spectral Factor Analysis: CSFA）を用い、てんかん発作感

受性の定量を試みた。クロススペクトル因子分析法は、多チャネル時系列データを重み付けされ
たパワースペクトル密度およびクロススペクトル密度の集合に分解・モデル化する数学的手法
である。クロススペクトル因子分析法自体は、教師なし機械学習アルゴリズムの一種であるが、
その拡張として例えばあるデータは患者、あるデータは健常ボランティアなどと病態有無の情
報ラベルをデータに付加し、その病態の有無を識別するようにモデルを訓練することが可能で
ある（discriminative CSFA; dCSFA）。そのように構築した病態脳活動モデルを用いると、任意の
脳活動記録における当該病態の程度（病態を説明する脳波パターンの含有量）を定量化できる。
（１０） Long-Evans ラットにおいて、海馬電気キンドリングでてんかんの発作感受性を誘導する前
後の発作間欠期の多チャネル脳活動を dCSFA でモデルの訓練を行ったところ、３つのてんかん
病態脳活動パターン因子（Factor 1, 2, 3）を得た（図）。当該例では、３因子のうち Factor 1 がて
んかん発作感受性の程度を高い寄与率でコードしていた。６匹のラットで同様の解析を繰り返
したところ、５匹において、てんかんの発作感受性をコードする脳活動パターンを統計学的に有
意に見出すことに成功した。 

 
 
図．大規模脳活動記録および機械学習を利用したラット海馬電気キンドリングモデルにおける
発作感受性の定量。連日のキンドリング刺激による発作感受性付加に伴い特定脳活動パターン
（Factor 1）が減少した。 
 
（２）時間特異的な脳活動介入によるてんかん発作の制御技術の研究開発 
 海馬を焦点とする内側側頭葉てんかんは、欠神てんかんなど他のてんかん症候群に比べて薬
剤抵抗性で難治性である割合が高い。側頭葉てんかんは適切に制御しないと、二次性に全般化し
て突然死の原因にもなるため、新たな制御法の開発が望まれている。研究代表者らは、前脳基底



部の一部である内側中隔核が、海馬における周期的神経活動（オシレーション）を制御すること
に着目して検討を行ってきた。その結果、ラット海馬電気キンドリングモデルにおいて、発作時
選択的な内側中隔核の電気刺激により、当該モデルの発作症状を軽減可能であることを見いだ
した。（７、８） 具体的には、ラット海馬電気キンドリングモデルにおいて、海馬交連の電気刺激に
より、1－2 分間持続するてんかん波が観察された。てんかん波は両側の海馬から始まり、その
後大脳皮質に全般化した。発作は Racine スケールにおける 4 点の立ち上がり、5 点の転倒など
典型的な行動表現型を伴った。これらの発作表現型に対し、固定周波数での内側中隔核刺激（開
ループ刺激）または発作リズムに応答した内側中隔核刺激（閉ループ刺激）を行った。閉ループ
刺激では、てんかん波検出と刺激の間に遅延時間（0，20，40，60 ms）を導入した。この発作症
状軽減作用には、海馬てんかん波のリズムをリアルタイムに追従して内側中隔核を刺激するこ
とが必要条件であり、20 Hz など単純な固定頻度による刺激は無効であると明らかになった。て
んかん発作のオンデマンド制御に関しては、既に Responsive Neurostimulation (RNS) システム（１

１) が臨床応用され一定の発作制御効果を示しているが、RNS システムで用いられる刺激パター
ンは、固定頻度パルスなど比較的単純なパターンである。我々の結果は、内側中隔核など標的脳
部位によっては、てんかん波のリズムを模倣するなど、より複雑な刺激リズムパターンが必要で
あることを示唆する。 
 加えて海外研究協力者である Berényi 博士＠セゲド大学が中心となりスタートアップを設立
し、研究代表者らと共同開発した経頭蓋集束電気刺激法（ISP 法）をヒト用ウェアラブル・埋込
医療機器として実装した（Neunos ltd, https://neunos.com/）。2021 年秋より当該機器を用いて ISP
法によるてんかん制御の臨床研究をブダペストで開始した。最初の患者（レノックス・ガストー
症候群）において、生じた 39 発作のうち 33 発作を直ちに終息させることに成功した。（１２） 
 
（３）考察および将来展望 
本研究により、人工知能技術の一種であるクロススペクトル因子分析法を用いることで特に

モデル動物において、てんかん発作感受性の定量化を高い精度で達成できた。今後、当該識別機
のさらなる精度の向上や頑健性の評価を実施した後、ヒトの脳活動データを用いて、臨床応用可
能な発作感受性定量機、さらには発作予測機となるモデルの構築に取り組む。クロススペクトル
因子分析法の大きな利点の一つは、あらかじめ複数の病態モデルを構築・ライブラリ化すれば、
単回の脳波記録で複数の疾患傾向が定量可能な点である。例えば、発作感受性のみならずうつ症
状の素因となるストレス脆弱性など、合併症状の傾向も同時に定量可能となる。さらに時間特異
的な脳活動介入法と脳深部刺激法や経頭蓋集束電気刺激法等との組み合わせにより、新規発作
制御法を見出すことができた。特に時間特異的経頭蓋集束電気刺激により、レノックス・ガスト
ー症候群など難治性てんかんの発作の高効率制御に臨床研究において成功した
（https://neunos.com）。 
一方、発作感受性を説明する脳活動パターンの解析により、しばしば治療標的脳領域が脳深部

に位置することが明らかになった。さらにモデル動物を用いた光遺伝学的検討によって、当該治
療標的深部脳領域を細胞種選択的に刺激する必要があることが明らかになった。（７） 経頭蓋集束
電気刺激法は空間特異性および深部到達性が低いうえ細胞種選択性が無く、光遺伝学刺激は侵
襲性が課題である。（１３） そこで現在、超音波による脳刺激法、即ち超音波ニューロモデュレー
ション法を研究開発中である。（１４） 超音波は、非侵襲性と高い時空間解像度を兼ね備えるため、
理想的な脳刺激モダリティーになる可能性がある。また遺伝学との融合により超音波を用いた
細胞種特異的な神経活動操作も可能になりつつある。 
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