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研究成果の概要（和文）：てんかんの焦点診断に有用なバイオマーカーとして、異なる周波数帯域の脳波が相互
に関連性を持つphase amplitude couplingが注目されているが、HFOや徐波の発生機序は不明である。難治性て
んかんを認めるSturge-Weber症候群に対して、脳梁離断術および後方1/4離断術を施行し、発作が消失した症例
における頭皮脳波を用いたphase amplitude coupling解析を行い、その強さを表す指標であるModulation Index
(MI)が、てんかん外科術後の発作予後予測biomarkerになりうることを示唆した。

研究成果の概要（英文）：Modulation index (MI) reflects the degree of pathological and physiological 
phase-amplitude couplings between high frequency oscillations (HFOs) and slow waves in 
electrocorticography.  Children with epileptic spasms (ES) had high values of MI in the intracranial
 video EEG (Iimura et al., 2018). We explored the MI of interictal epileptic discharges on scalp EEG
 of a patient with ES secondary to a posterior quadrant leptomeningeal capillary malformation of 
Sturge-Weber syndrome (SWS), who underwent two-staged surgery. We concluded that decremental MI on 
scalp EEG could predict good seizure outcome in this patient with SWS and ES.

研究分野： てんかん脳波解析

キーワード： てんかん　脳波解析　高周波律動　phase amplitude coupling
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研究成果の学術的意義や社会的意義
頭皮脳波におけるてんかん外科術後の発作予後予測biomarkerの確立が求められている。本研究において、頭皮
脳波におけるphase amplitude coupling解析の有用性が示唆されたことから、今後の難治性てんかん患者への応
用が期待され、てんかん患者の発作予後改善に寄与することが期待される。

※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 

てんかんの焦点診断に有用なバイオマーカーとして、脳波の 80Hz 以上の高周波律動である

High Frequency Oscillations (HFO)に加えて、異なる周波数帯域の脳波が相互に関連性を持つ

phase amplitude coupling が注目されているが、HFO や徐波の発生機序や病理学的診断との相

関が不明である。そこで、これまでに申請者は、HFO や徐波と病理診断との関係を調べるため

頭蓋内電極から得た脳波解析を行い、病的なてんかん性 HFO は 3-4Hz の徐波と coupling するこ

とを明らかにした (Iimura 2017, Iimura 2018)。その結果を踏まえて本研究では、脳波異常の

発生機序解明のために、非侵襲的検査である頭皮脳波にて、HFO と徐波の phase amplitude 

coupling を解析し、病理学的診断との相関を解明することを目的とした。本研究により、非侵

襲的な頭皮脳波による焦点診断が可能となり、頭蓋内電極留置による侵襲が軽減できるだけで

なく、投薬や外科治療介入の最適化が可能となり、難治性てんかん患者の発作予後改善に大き

く寄与することが期待できる。 

 

２．研究の目的 

本研究では脳波異常の発生機序解明のために、世界で初めて非侵襲的検査である頭皮脳波に

て、HFO と徐波の phase amplitude coupling を解析し、病理学的診断との相関を解明すること

を目的とした。バイオマーカーとして有用とされる HFO には非てんかん性 HFO とてんかん性

HFO があり、その鑑別方法は依然明らかではない。しかし、phase amplitude coupling を解析

することで、両者の鑑別が可能となり、てんかん焦点診断ならびに機能的領域の同定が期待で

きる。最先端の手法であるこの解析を非侵襲的検査である頭皮脳波を用いて行うことにより、

侵襲的検査である頭蓋内電極留置による脳波測定が不要となり、患者にとって非常に有益であ

るだけでなく、従来のてんかん性棘波や HFO のみの解析による焦点診断だけでなく、外科的切

除領域の決定・最小化に貢献でき、さらに、術後の発作抑制成績の改善が期待できる。また、

非侵襲的な頭皮脳波であるため、症例数の大幅な収集・解析が可能となり、脳波における異常

所見の発生機序の解明に寄与できる。 

 

３．研究の方法 

順天堂大学てんかんセンターを受診したてんかん患者の発作間欠期頭皮脳波を用いて、HFO お

よび HFO と徐波の phase amplitude coupling を解析する。申請者が、これまで頭蓋内脳波にて

開発した手法を、頭皮脳波に応用する。頭蓋内脳波および頭皮脳波を用いたてんかん性 HFO に

対する coupling 解析の精度を比較検討することで、頭皮脳波における HFO および phase 

amplitude coupling の解析方法を構築する。 

４．研究成果 

難治性てんかんを呈する Sturge-Weber 症候群に対して、脳梁離断術および後方 1/4 離断術を二

期的に施行した症例に対して、その頭皮脳波を用いて、HFO および phase amplitude coupling

解析を施行した。Sturge-Weber 症候群は、頭蓋内血管腫を広範囲に認め、難治性てんかんを呈

するが、その脳波所見は、血管腫対側にてんかん性放電が出現するとされている。その原因

は、広範囲にわたる頭蓋内血管腫により電気活動が抑制され、頭皮上では捉えることが難しい

とされているためである。てんかん性スパズムが難治に経過している 7歳女児。右側頭葉、後

頭葉、頭頂葉にかけて頭蓋内血管腫を認めている。頭皮脳波では、左側頭葉、後頭葉、頭頂葉

優位に、両側半球からてんかん性放電を認めていたため、脳梁離断術を施行した。その後、頭

皮脳波におけるてんかん性放電は、右側頭葉、頭頂葉、後頭葉と、血管腫部位に一致した部位



から生じるようになり、後方 1/4 離断術を施行した。その後、てんかん性スパズムは消失して

いる。 

術前後でそれぞれ、頭皮脳波における phase amplitude coupling 解析を行い、電極を左右前後

で 4分割した area 毎に比較検討した。 

Phase amplitude coupling の強さを表す指標として Modulation Index(MI)が報告されており、

今回の研究においても MIを用いることとした。 

術前における MIは血管腫対側部位である左後半部が、他部位と比較して、統計学的に最も高値

であった(p<0.01)。右後半部の MIは、右前半部の MIと比較して、有意に高値であった

(p<0.01)。脳梁離断術後における MIは、いずれの area においても減少しており、最大値は、

左後半部となった(p<0.01)。さらに、後方 1/4 離断術施行後の MI は、全ての area で 0.84 を下

回る値となった。 

 

 

 

以上より、phase amplitude coupling 解析による MI値が、てんかん外科術後の発作予後予測

における biomarker となりうることが示唆された。同内容を、Clinical Neurophysiology 誌に

報告した。 
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