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研究成果の概要（和文）：頭蓋内脳波を用いて心拍変動（HRV）解析による検討を行い、機序の解明とてんかん
発作予知精度の向上を目指した。2019年5月から2022年1月に11人の患者に12回の頭蓋内電極を用いた皮質脳波記
録を行い発作予知の感度は平均78%、偽陽性は平均1.42回/hrと頭皮脳波とほぼ同等であった。このことから頭蓋
内脳波で記録される発作より以前に、脳内に発作を誘発する何らかの変化が起こり、心拍変動を生じているので
あろうと推測できた。また臨床症状を伴わない電気的発作(electrical seizure)も予知可能であったことから頭
皮脳波で偽陽性とされた場合でも、実際には発作である症例が存在すると考えられた。

研究成果の概要（英文）：We have proposed an epileptic seizure prediction method using a machine 
learning anomaly detection technique based on heart rate variability (HRV) during long-term scalp 
electroencephalogram (EEG) recordings. However, mechanism of epilepsy prediction system using HRV is
 unclear. In this study, we confirmed usefulness of this system and tried to disclose the mechanism 
in patients underwent intracranial electrocorticogram (ECoG) recordings. Between May 2019 and 
January 2022, 11 patients underwent 12 times intracranial ECoG recordings for detection of epileptic
 focus. Epilepsy prediction rate is 78% and the number of false-positive prediction is 1.42 
times/hr, that were almost same as those of EEG recording. These results suggested that HRV change 
is preceded before epileptic seizures. We also found that electrical seizure without clinical 
manifestation is predicted by HRV analysis. Therefore, we need to pay attention the possibility that
 false-negative prediction might be a true seizure.

研究分野：脳神経外科

キーワード： てんかん発作予知　心拍変動（HRV）解析　頭蓋内電極　部分てんかん　広帯域脳波解析　Autoencoder 
(AE) モデル　定位的頭蓋内脳波
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研究成果の学術的意義や社会的意義
てんかんは全人口の1%が罹患する疾患で日本だけでも約30万人の患者はてんかん発作が制御できずに苦しんでい
るのが実情である。我々は心拍変動を解析しててんかん発作を予知し、臨床発作の消失、軽減を行うシステム開
発に取り組んできた。今回、頭蓋内電極を用いた解析を行い、心拍変動はてんかん発作以前に起こることを証明
した。また頭皮脳波で偽陽性とされた場合にも頭蓋内脳波では臨床症状を伴わない電気的発作である可能性も示
唆された。今回の検討で心拍変動によるてんかん発作の機序が一部解明されたことは、本システムの臨床応用に
つながり、てんかん患者に対する非侵襲的な発作予知への道を開くものと考えられた。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 

我々はてんかん発作全てを止めるという従来の治療の限界を認識し、てんかん発作を予知し、

臨床発作の消失、軽減を行うシステム開発に取り組んできた。このような発作予知の研究には、

諸外国をはじめ多くの研究機関が参入している。しかし殆どは、頭皮脳波や頭蓋内脳波をモニタ

ーとして用いているため、日常生活におけるモニターとしての使用は困難な面が多い。 

我々は、てんかん発作の前に心拍変動が見られるという近年の研究結果に着目し、頭皮脳波で

はなく心電図解析によるてんかん発作の検知・予知システムの研究を行い、頭皮脳波、臨床発作

に先駆けて心電図変化によるてんかん発作予測に成功している（研究分担者：藤原）。心拍変動

とは 1拍毎の心拍動周期(R-R 間隔)に見られるゆらぎであり、心臓の交感神経系、副交感神経系

に大きく関与している。藤原らの先行研究(2016)①では、心電図の R-R 間隔に関する時間領域指

数と周波数領域に関する 8つの指標を測定し、多変量統計的プロセス管理を行い、発作間欠期デ

ータから逸脱の度合いを算出することで発作予知のための心拍変動アルゴリズム作成に成功し

ている。心電図は、脳波や頭蓋内脳波よりも非侵襲的で容易に施行できる優れたモニターである。 

 本システムを臨床応用するためには解決すべき問題点が存在している。その問題点とは、以下

の 2 点である。1)我々は心拍変動に対するアルゴリズム解析がてんかん発作予知に有効である

ことを証明しているが、その機序は明らかではなくさらなる検討が必要である。2)先行研究にお

ける発作検知感度は 93%と従来の頭皮脳波を用いた発作予測感度 74%より良好であるものの、偽

陽性率は 0.8 と高くなっているため、偽陽性を減らすための新たな研究が必要である 
 
２．研究の目的 

本研究の目的は、頭蓋内脳波を用いた心電図解析によるてんかん発作の検知・予知システムの

研究を行うことで、上記 2つの問題を解決することにある。頭蓋内電極を用いた発作時脳波は発

作時頭皮脳波に比べて、早期に発作を検知できると同時に頭蓋骨、皮膚等による減衰の無い時間

解像度の高い信号情報を与えてくれる。 

 次に頭蓋内電極記録中に偽陽性として検知された皮質脳波を分析することで頭皮脳波が検知

できない電気的発作が起きているかを確認し、偽陽性の本質を解明する。 
 
３．研究の方法 

てんかん焦点診断のために、頭蓋内電極を留置した患者でビデオ脳波同時記録を行う。頭蓋内

電極には、硬膜下電極あるいは定位的頭蓋内脳波(SEEG)を用いて行い、両者の比較も行う。発作

時皮質脳波を用いて予知が可能であったかを確認する。頭蓋内脳波では、A)頭蓋内脳波で記録さ

れた発作波が心拍変動を惹起し、その後に臨床発作や、頭皮脳波変化が起きているのか？B)頭蓋

内脳波で記録される発作より以前に、脳内に発作を誘発する何らかの変化が起こり、心拍変動を

生じているか？を検討する。 

次に頭蓋内電極記録中に偽陽性として検知された皮質脳波を分析することで頭皮脳波が検知で

きない電気的発作が起きているかを確認する。頭蓋内脳波では、頭皮脳波と異なり、臨床症状を

伴わない電気的発作(electrical seizure)が確認できる症例もいる。この場合には、頭皮脳波で

偽陽性と診断されたものの実際には陽性所見を得ていると考えられる。一方で発作が確認でき

ない真の偽陽性の場合でも、詳細な脳波分析を行う。脳波変化が起きている場合にはどのような

変化が起きているかを分析し、心電図変化に影響を及ぼす偽陽性の脳波変化を feedback するこ

とで、偽陽性を減じたより正確な心電図発作予知システムを構築する予定である。本研究の皮質

脳波分析には、従来の目視による脳波変化の欠点を補う目的で HFO(高周波律動)から DC(direct 

current)電位変化も分析できる広帯域脳波解析を用いる予定である。この手法は「難治性てんか

ん病態におけるグリア機能の解明と診療ガイドライン作成の研究」（2016～2018 年度、日本医療

開発機構 難治性疾患実用化研究事業：研究代表者 前原健寿）において研究し、日本てんかん

学会機関紙である「てんかん研究」2017;35:3-13 に「難治部分てんかん患者の焦点検索におけ

る、発作時 DC 電位・HFO の記録および解析の標準化案」として世界に先駆け誌上報告したもの

である。 
 
４．研究成果 



1）2019 年 5月から 2022 年 1 月に 11 人の患者に 12回の頭蓋内電極を用いた皮質脳波記録を行

い発作予知の感度を測定した。内訳は開頭による硬膜下電極留置 7 人,SEEG5 人であった。発作

予知の感度は平均 78%(40% -100%)であった。この結果は、頭皮脳波の発作予知の感度とほぼ同

じである。このことからは、B)頭蓋内脳波で記録される発作より以前に、脳内に発作を誘発する

何らかの変化が起こり、心拍変動を生じているのであろうと推測できた。 

2)ただし、この発作予知率は頭皮脳波の発作予知率よりも若干低いことから発作予知できなか

った脳波に対して HFO(高周波律動)及び DC(direct current)電位変化を用いた広帯域脳波解析

を施行した。発作予知できた脳波と比較して HFO(高周波律動)及び DC(direct current)電位変

化に特徴的な変化を見出すことはできなかった。 

3)硬膜下電極と SEEG を施行した同一症例の比較では、硬膜下電極では感度が 90%で SEEG の 67%

よりも発作予知の感度が高かった。この理由として SEEG は仮説を設けて焦点を含む多領域に電

極を配置する一方、硬膜下電極は焦点近傍に密に電極を置くことで、発作を十分に記録できたの

ではないかと考えられた。 

 

4)この症例において硬膜下電極で記録された臨床症状を伴わない電気的発作(electrical 

seizure)が 5回記録されたが、4回は発作予知できた。このことから頭皮脳波で偽陽性とされた

場合でも、実際には発作である症例が存在すると考えられた。 

 



 

 

5)頭蓋内電極を用いた皮質脳波記録では偽陽性は平均 1.42 回/hr(0 回/hr -6.2 回/hr)とやや高

かった。硬膜下電極と SEEG の違いのように、偽陽性の一部は実際の electrical seizure である

可能性が挙げられる。また開頭による硬膜下電極留置 7 人では偽陽性率の平均は 1.98 回/hr で

SEEG5人の平均0.72回/hよりも多かった。より侵襲度の高い開頭術で偽陽性が多かったことは、

手術侵襲が心拍変動に何らかの影響を与えたことも否定できない。さらに今回の検討では頭皮

脳波と異なり、覚醒期のみならず睡眠時の発作も記録していることも偽陽性率が高いことに関

係している可能性も考えられた。また偽陽性部位の皮質脳波に HFO(高周波律動)及び DC(direct 

current)電位変化を用いた広帯域脳波解析を施行したが、現時点では特徴的な所見は得られず

さらなる検討が必要と考えられた。 
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