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研究成果の概要（和文）：焦点てんかん、特に内側側頭葉てんかんでは、発作間欠期てんかん性放電（IED）の
多くは頭皮上脳波では視認できない。私たちは、機械学習を用いて、このような「見えない」IEDを検出する手
法の開発を行った。焦点てんかん患者を対象に頭蓋内および頭皮上脳波の同時記録を行い、頭蓋内脳波で海馬
IEDを同定し、頭皮上脳波の特徴量を用いて機械学習を実施した。これにより、頭皮上脳波では視認できない海
馬IEDを高精度で検出する分類器を作成した。外部データを用いた検証では、側頭葉てんかん患者のIED頻度の増
加を検出できることが示されたが、てんかん患者と非てんかん患者との判別には改善が必要であることが示唆さ
れた。

研究成果の概要（英文）：In focal epilepsy, particularly mesial temporal lobe epilepsy, many 
interictal epileptiform discharges (IEDs) are not visible on scalp electroencephalography (EEG). We 
developed a method to detect such "invisible" IEDs using machine learning. We conducted simultaneous
 recordings of intracranial and scalp EEGs in patients with focal epilepsy. By identifying 
hippocampal IEDs in the intracranial EEGs and using the features of the scalp EEGs, we performed 
machine learning. This allowed us to create a classifier that can detect hippocampal IEDs with high 
accuracy, even when they are not visible on scalp EEGs. Validation with external data showed that 
the classifier reflected the IED frequency in patients with temporal lobe epilepsy. However, it was 
suggested that improvements are needed to distinguish between epilepsy patients and non-epilepsy 
patients.

研究分野：神経内科学、臨床神経生理学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
この研究の学術的意義は、人間の目では認知できないIEDを、頭蓋内脳波と頭皮上脳波の同時記録を学習データ
とすることで、人工知能によって高精度に検出できる可能性が示唆された点にある。また、外部データの検証に
より、側頭葉てんかん患者のIED頻度を反映する結果が得られ、臨床応用の実現性も示された。一方で、てんか
ん患者と非てんかん患者との判別においては、改善が必要であることも明らかになった。社会的意義としては、
この研究に基づく将来の研究により、誤診のリスクが低減し、正確な診断に基づく治療が提供されることで、患
者の生活の質の向上や医療コストの削減が期待される。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
てんかんは誤診の多い疾患であり、てんかんと診断された患者の 20〜30%は、実際はてんかん
ではないという報告もある（Chowdhury et al. Eur J Neurol 2008）。てんかんの診断は主に発
作症状の問診と、脳波検査に基づいて行われる。脳波で認められる棘波・鋭波などの発作間欠期
てんかん性放電（interictal epileptiform discharge; IED）は、てんかんに特異的な所見であ
り、診断に重要である。ところが、正常脳波が誤って IED と判断されることが多く、過剰診断の
主因になっている（Tatum. Neurology 2013）。また、焦点てんかんでは、IED の多くは小領域に
限局するため、通常の頭皮上脳波では視認できず、初回の脳波検査での IED の出現頻度は 50%以
下と低い（King et al. Lancet 1998）。特に、焦点てんかんの中でも患者数の多い、内側側頭葉
てんかん（mesial temporal lobe epilepsy; MTLE）では、脳深部の海馬から IED が発生するこ
とが多く、それらは頭皮上脳波検査では検出されにくい。近年、てんかん性放電によって、生理
的な脳活動が広範囲で変調を受け、脳領域間の同期性の変化（Ibrahim et al. Brain 2014）や、
睡眠紡錘波の病的惹起（Gelinas et al. Nat Med 2016）、前頭・頭頂連合野のガンマ活動抑制
（Fahoum et al. PLoS One 2013）、睡眠中の周期性交代性パターンの変化（Parrino et al. 
Sleep Med Rev 2006）などが生じることが報告されている。このような「遠隔効果」は広範囲に
及ぶため、IED そのものよりも頭皮上で同定しやすく、診断に有用な指標となる可能性がある。
しかし、このことを検証するには、頭蓋内脳波と頭皮上脳波の同時記録の解析が必要であり、こ
れまで行われてこなかった。 
機械学習（教師あり学習）は、コンピュータがデータから学習してパターンを見つけ、新たな
データを自動的に分類する人工知能の一種であり、近年、様々な疾患の診断に応用されている
（Erickson et al. Radiographics 2017）。機械学習では多くの場合、データをそのまま用いる
のではなく、診断に重要な情報を抽出した「特徴量」を入力する。診断精度を上げるためには、
特徴量の選択が極めて重要である。私たちは、頭蓋内・頭皮上脳波同時記録を用いて、頭皮上脳
波で観察可能な IED の遠隔効果を同定し、それらを特徴量として機械学習を行うことで、頭皮上
脳波で視認できない場合でも、IED の判別が可能ではないかと考えた。 
 
２．研究の目的（図１） 
1) 焦点てんかん患者の頭蓋内・頭皮上脳波同時記録を解析し、IED の遠隔効果による頭皮上脳
波の変化を同定する。 
2) IED 遠隔効果の脳波指標を特徴量とした機械学習を用いて、頭皮上脳波では視察的に同定で
きない IED の自動判別を行う。 

 
３．研究の方法 
研究１：てんかん外科手術前検査として、頭蓋内・頭皮上脳波同時記録を行った難治性焦点てん
かん患者のうち、深部電極を用いて両側海馬の頭蓋内脳波記録を行った、側頭葉てんかん患者 10
名（13～46 歳）のデータを解析した。IED はノンレム睡眠で増加することから、睡眠段階 N2 ま
たは N3 の 60 分間を解析区間とした。深部電極で記録された海馬脳波を用いて、手動的に IED の
抽出を行った。頭皮上脳波から、ノンレム睡眠中の生理的な神経振動である、睡眠紡錘波（sleep 
spindle; SS）と slow oscillation（SO）を同定し、海馬 IED との時間的連関を解析した。SS と
SO の抽出は、先行研究（Helfrich et al. Neuron 2018）と同様の手法で自動的に行った。また、
海馬 IED 前後の頭皮上脳波の１～30 Hz の周波数帯域の脳波変化を、時間周波数解析を用いて解
析した。時間周波数解析には Wavelet 変換を用いた。1 Hz 以下の SO については、周波数フィル
ターを用いて、同様に海馬 IED 前後の変化を解析した。各患者で IED 数が異なることから、統計
解析には線形混合効果モデルを用いた。脳波解析、統計解析は、MATLAB を用いて行った。 
 
研究２：研究 1 の結果、観察された IED 直後に出現する SS（IED-SS）の生理学的意義を検証す



るため、SS の機能と考えられている睡眠依存性学習効果との関連性を以下の実験で確認した。
長時間ビデオ脳波モニタリングを行った焦点てんかん患者 15 名および健常者 11 名を対象に、
指タッピング課題による運動系列学習実験を実施した。運動系列学習は就寝前と翌朝に行い、成
績の改善率を睡眠依存性学習効果とした。てんかん患者群では、長時間ビデオ脳波モニタリング
の一環として抗てんかん薬を減薬した時期と、通常用量に戻した時期の 2時点で実験を行い、減
薬に伴う IED および IED-SS の増加と睡眠依存性学習効果の変化の相関を解析した。脳波解析と
統計解析には、MATLAB を用いた。 
 
研究 3：海馬 IED に伴う頭皮上脳波変化を特徴量とした機械学習を行った。てんかん外科手術の
術前検査として、頭蓋内・頭皮上脳波同時記録を行った難治性焦点てんかん患者のうち、海馬か
ら IED が出現していた患者 17 名（13～46 歳）のデータをトレーニングデータとした。研究 1と
同様に、睡眠段階 N2 および N3 を解析対象とした。頭蓋内脳波記録から海馬 IED を手動的に同
定し、独立した判定者が同時記録された頭皮上脳波でも IED をチェックした。頭皮上脳波で視認
できない海馬 IED を抽出し、それを中心とした前後 1秒間を IED エポックとした。また、頭蓋内
脳波および頭皮上脳波の両方で IED が同定されない 2 秒間を非 IED エポックとした。各患者か
らIEDエポックと非IEDエポックを無作為に100個ずつ選択し、全体の70％のデータを用いて、
IED エポックと非 IED エポックの頭皮上脳波を判別する分類器を作成し、残りの 30％のデータ
で性能を検討した。分類器の作成にはサポートベクターマシーンを使用した。研究 1で得られた
頭皮上脳波変化に加え、先行研究で示唆された脳波変化も含めて様々な指標を網羅的に算出し、
特徴量とした。具体的には、頭皮上の 19 電極における脳波の line length、歪度、尖度、各周
波数帯域のパワー値などに加え、各電極間の脳波の同期性の指標（coherence、weighted phase-
lag index）を特徴量として用いた。分類における重要度を相互情報量で評価し、特徴量を絞っ
た。作成した分類器を各患者に個別に適用し、学習に使用されなかったデータも含めたエポック
の判別精度を検証した。次に、分類器の有用性をトレーニングデータとは別の外部データで検証
した。外部データとして、側頭葉てんかん患者 36 名（16～68 歳）と、非てんかん患者 33 名（16
～76 歳）の長時間ビデオ脳波モニタリングの頭皮上脳波データを用いた。側頭葉てんかん患者
群における抗てんかん薬減量時と非減量時の比較と、側頭葉てんかん患者群と非てんかん患者
群の群間比較を行なった。脳波解析、機械学習、統計解析には Python の各種ライブラリを使用
した。 
 
４．研究成果 
研究 1：各患者から抽出した海馬 IED の数は、平均（標準偏差）1311.2（621.3）個であった。海
馬 IED と頭皮上 SS の時間的連関を解析したところ、同側の前頭部において、海馬 IED 後 0.4～
1.2 秒の間で有意に SS の出現頻度が上昇していた。これらの IED に後続する SS（IED-SS）は、
それ以外のものに比べて、有意に振幅が高かった。また、頭皮上 SO の陰性ピークは、海馬 IED
前後 0.2 秒に有意に出現頻度が高かった。この変化は前頭部、中心部、頭頂部、側頭部に認めら
れた。海馬前後の脳波変化の定量的解析でも、これらの結果を支持する結果が得られた。すなわ
ち、時間周波数解析では、前頭部優位に、海馬 IED 後、約 0.5～1.5 秒の間に、SS に対応する 10
～18 Hz の周波数帯域でパワー値の上昇を認めた（図２矢印）。同様に、部位非特異的に、海馬
IED 前後 0.5 秒間で SO の振幅の上昇を認めた。また、海馬 IED 前後 0.5 秒間では、SO のみなら
ず、1～10 Hz の広い周波数帯域でパワー値の増大を認めた（図２）。SO の inter-trial phase 
coherence を解析したところ、海馬 IED 後に有意な上昇を認めた。以上の結果から、海馬 IED に
伴う頭皮上脳波の変化として、①前頭部優位に SS が後続し、②広範囲で徐波の振幅が増大し、
③SO と共起するがその位相が変化することが示唆された。 

 
研究２：学習後の夜にてんかん発作を生じた 6名を除外し、患者群 9名、健常者群 11 名を対象
とした。健常者では、先行研究同様に睡眠依存性学習効果を認めた。すなわち、就寝前と比べて、
翌朝に指タップ課題の成績が向上していた。一方、てんかん患者群では、抗てんかん薬を減薬し、
てんかん性放電が活発な時期には、有意な睡眠依存性学習効果を認めなかった。抗てんかん薬減
薬に伴う睡眠依存性学習効果の変化は、睡眠時間や IED 頻度の変化との間に有意な相関を認め



なかったが、IED-SS 頻度の変化と有意な負の相関を認めた。この結果は、IED-SS が、手続き記
憶課題における睡眠依存性学習効果に負の影響があることを示唆するものであり、てんかん患
者の認知機能障害の一因となっている可能性を示した。 
 
研究３：トレーニングデータの 70％を用いて分類器を作成し、残り 30％のデータに適用したと
ころ、頭皮上脳波では視認できない海馬 IED を、正解率 0.75、適合率 0.74、再現率 0.74、F1 ス
コア 0.74、AUC スコア 0.83 で検出可能であった。この分類器を各患者に適応し、患者ごとの分
類精度を検討したところ、AUC スコア は平均（標準偏差）0.90（0.05）であった（図 3）。相互
情報量によると、寄与が大きい特徴量は、line length、γ帯域のパワー、γ帯域、β帯域の
coherence などであった。作成した分類器を、トレーニングデータとは別の、側頭葉てんかん患
者 36 名の頭皮上脳波データに適用したところ、長時間ビデオ脳波モニタリングの一環として抗
てんかん薬を減量・中止している時期の脳波は、そうではない時期と比べて、IED と判定される
区間が有意に多かった。これは、抗てんかん薬減量に伴う IED の出現頻度増加を反映しているも
のと考えられた。一方、側頭葉てんかん患者 36 名と、非てんかん患者 33 名の比較では、IED と
判定される区間の数に有意差は認めなかった。以上の結果から、機械学習によって、頭皮上脳波
から、視認できない海馬 IED を、精度良く判別することができ、外部データにおいても側頭葉て
んかん患者の IED 頻度の増加を検出できることが示された。しかしながら、側頭葉てんかん患者
と非てんかん患者の判別においては、精度が不十分であり、現在、その原因を検証中である。 
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