
 

様式Ｃ－１９ 

 

科学研究費助成事業（科学研究費補助金）研究成果報告書 
平成２４年 ３月３１日現在 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 

研究成果の概要（和文）： 

抗てんかん薬が全く効かず，いつ発現するかわからない発作の恐怖におびえているてんかん

患者が国内外に全人口の約 0.2％いる．これらの患者を救う道は，外科手術である．現在の外

科手術では，「てんかん原性域」と呼ばれる発作の震源地の位置を脳波から推定し，それを切除

しているが，後遺障害のリスクが大きい．本研究では，その「てんかん原性域」を精度よく推

定し，頭蓋骨にあけた小さな穴から凍結プローブやレーザー焼灼プローブを刺入し，「てんかん

原性域」を限定して破壊する後遺障害リスクの少ない外科手術法を考案した． 

 

研究成果の概要（英文）： 

The patients comprising about 0.2% of the total population, in the country or overseas, are insensitive 

to antiepileptic drug and left to the surgical operation. The operation often causes a residual disability 

because of its accuracy of epileptogenic focus estimation and extirpation with some margin. Our project 

was dedicated to seeking for the accurate estimation method of the focus and the surgical procedure 

including the flash freeze- thaw technology and the laser ablation technology. 
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１．研究開始当初の背景 

 てんかんは，人種，国籍，男女に関係なく，国内外
で，総人口の約1%が羅患し，そのおよそ5分の１は，
抗てんかん薬の全く効かない難治性てんかん患者で

ある．この患者たちは，いつ発作が起きるかという不
安に駆られながら毎日を過ごしている．彼らに残され
た道は唯一つ．「てんかん原性域」と呼ばれるてんか
ん発作の震源地を探し出して，そこを切除するという
外科手術である． 
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現在普及している外科手術のプロセスは以下のと

おりである．患者への問診および，無侵襲計測法であ

る頭皮脳波（髪の毛の上に電極を配置して取得する脳

波）あるいは近赤外線分光法（NIRS）の測定結果をも

とに，医師は，知識と過去の豊富な経験から，てんか

ん原性域のおよその位置と深さを推定する．次に，そ

のおよその位置の近くに頭蓋内電極を埋め込み（電極

留置手術），病棟で患者の行動と脳波を，ビデオカメ

ラと脳波計で同時記録を行いながら，てんかん発作が

起きるのを待つ． てんかん発作が起きると，そのビ

デオ画像と数１０チャンネルの脳波記録をもとに，医

師は，cmオーダーの精度で，てんかん原性域を推定す

る．推定したてんかん原性域を，高周波電流により焼

灼するかもしくは切除するために，再度，外科手術を

行う．完全に発作を止めるためには，てんかん原性域

を残さないようにすることが肝心である．しかしなが

ら，てんかん原性域の推定精度はcmオーダーである

ので，余裕をもって広めに切除もしくは焼灼する必要

がある．その結果，健常な部位までも損傷を受け，記

憶障害，感覚障害，運動障害などの後遺障害を引き起

こすこともあり得る． 

 このような問題を解決するために，頭蓋内脳波をも

とに，てんかん原性域を精度よく推定し，健常部位を

損なわないように，てんかん原性域に局限して，脳組

織を破壊できる手術法を，しかも患者の肉体的経済的

負担を軽減するために，できる限り低侵襲の手術法を，

考案する必要がある． 

 

２．研究の目的 

上記の問題点を解決するために，次の二つの事項を

研究目的とする． 

(1)皮質脳波からてんかん原性域を精度よく推定する

アルゴリズムを考案する． 

(2)健常な神経組織を極力侵食しないように，推定し

たてんかん原性域に局限して組織を破壊する方法を

考える．具体的には，①冷媒の気化熱を利用して，て

んかん原性域を急激に凍結し，その後，体温まで上昇

させて凍結組織を融解させる「瞬間凍結融解壊死」の

方法を提案する．また別の破壊方法として，②レーザ

ー光により，てんかん原性域を破壊する「レーザー焼

灼」の方法も提案する． 

上記のほか，当初の計画には含まれていなかったが， 

本特別推進研究を推進していく過程で良好な予備実

験結果が得られたので，下記の2項目も本研究の目的

として包含することにした． 

(3)できるだけ侵襲性を低くして，脳波を計測するた

めに，広く開頭手術をすることなく，頭蓋骨に直径数

ミリ以下の穴を開け，そこから脳波計測のための多点電極

を挿入し，頭蓋内に留置する低侵襲の手術法を考案する． 

(4)脳組織を凍結するのではなく，冷却することがて

んかん波抑制に及ぼす影響を明らかにする． 

 

３．研究の方法 

(1)皮質脳波からてんかん原性域を精度よく推定する

アルゴリズム 

 てんかん原性域で生起するてんかん様放電は電流

ダイポールとみなすことができる．この電流ダイポー

ルの位置と方向によって頭蓋内の電位分布が定まる．

この電位分布を20個のPeg電極（経頭蓋骨電極）で

測定し，これをもとに，てんかん原性域の位置を推定

するわけであるが，ここに2つの問題がある．第1は，

患者ごとに頭蓋骨（脳）の形状が異なることであり，

第2は，各患者から得られる電流ダイポールの位置と

方向と電位分布に関するデータ数に制限があること

である．この問題を克服するために，SORモジュラー

ネットワーク型SOMを提案した．これは，個々 の患者

から得られるデータは少ないが，複数の患者のデータ

を利用することにより，システムを構築しようとする

ものである．また，現実にはてんかん原性域は一つと

は限らない．そこで複数の電流ダイポールが存在する

ことを想定し，解サブ母集団間の個体の移行を取り入

れた学習システムである「複数解空間競合型分散 GA

（Multi-space Competitive DistributedGA : mcDGA）」

を提案し，その機能を調べた．脳波生成には，OpenMEEG

シミュレータを使用した． 

(2)てんかん原性域に局限した組織の破壊 

① 瞬間凍結融解壊死 

 ハイドロフロロカーボン（HFC）の気化熱を利用し

た凍結プローブを試作した(図１参照)．プローブは ，

SUS340，Kovar, フレキシブルチューブからなる同軸3

重構造で，先端に銀のキャップを持ち，中心に薬物注 

 

図1 試作した手のひらサイズの熱電対内蔵 

型頭蓋内瞬間凍結プローブ． 



入用カニューレと両側に電気刺激・脳波誘導用双極電

極を配置し，SUS/Kovar熱電対内蔵の，５機能凍結プ

ローブである．プローブは上下横方向，いずれの向き

でも刺入して使用できるように，垂直に固定する冷媒

タンクからはフレキシブル耐圧チューブで分離され

ている．この他にも，用途に応じて8種類の凍結プロ

ーブを試作した．ラットおよびアカゲザルの脳内に，

ペニシリンGでてんかん原性域を形成し，これを試作

した凍結プローブで壊死させ，その効果を確かめた． 

なお，冷媒は，R-410a（沸点-51.4℃），HCFC-22（沸

点-40.8℃）の2種類を用いた． 

②  レーザー焼灼 

(i)Ho-Yagレーザー（波長2100nm，パルス幅350μsec

の単一パルス，パルスパワー0.5～20ｗ）によるウシ

ガエルの坐骨神経焼灼実験，（ii）半導体パルスレー

ザー（波長808nm，パルス幅990μsec，パルス周波数

50Hz，パルスエネルギー0.11～2.48mJ/pulse）による

ラット海馬の電気刺激誘発てんかん波の伝搬阻害実

験を行い，それらの有効性を確かめた．ファイバコア

の直径は，いずれの場合も1㎜． 

(3)低侵襲頭蓋内多点電極留置法の開発 

てんかん原性域推定を低侵襲かつ高精度に実現す

るためには，頭蓋内に多点電極を留置し，歪やノイズ

の少ない皮質脳波を記録する必要がある．頭蓋骨に開

けた直径1cm未満の穿孔から，脳組織を傷つけること

なく，硬膜下に挿入できる頭蓋内多点電極を開発した

（図２参照）．直径0.3mmの形状記憶合金ガイドに微

小白金線(直径76μm)を用いて電極を実装し，PTFE熱

収縮チューブを用いて固定した.形状記憶合金ガイド

は，常温では柔軟で，かつ50℃を超えると図２（b） 
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図２ 試作電極のガイド形状と電極配置(a)，写

真(b)，層構造(c)，電極部顕微鏡写真(d)． 

に示す形状に回復するよう記憶加工(熱処理)した．試

作した電極の外径は0.6mmで，硬膜下への挿入・留置

においても問題無い程度に小型化できた．実際にアカ

ゲザルの頭蓋内に低侵襲に挿入した後，硬膜下で形状

回復させ体性感覚誘発電位を計測し，電極の皮質脳波

計測機能を検証した.  

(4)脳局所冷却によるてんかん性放電の抑制 

 21世紀に入り，我々 は，大脳の局所冷却が強力なて

んかん性放電抑制効果を持つことを明らかにした．今

回は，大脳皮質局所冷却法を応用した低侵襲なてんか

ん治療機器の開発を目指し，以下の基礎研究を行った． 

① ラットにおける冷却のてんかん発作抑制効果お

よび至適冷却温度 

実験概略図を図３に示す．全身麻酔下で，SDラッ

ト大脳皮質運動野にペニシリンG（2000 IU）を投与

し，てんかん性放電を誘発した．投与後，局所脳冷却

を行い，持続皮質脳波・脳表温度記録を実施した．ま

た正常脳機能に影響を与えず，発作が抑制できる至適

温度について検討した．脳表に冷却装置，温度計，脳

波計を埋設したfree-moving ratを用い，脳表にペニ

シリンGを注入することにより，部分てんかんモデル

を作成した．脳表を10-20℃に冷却し，発作頻度，て

んかん性放電および運動感覚機能の変化を評価した． 

 

図３ 実験概略図．A：冷却装置  B：free-moving 

rat C:冷却実験装置の概要． 

②  霊長類を用いたてんかん発作に対する局所脳冷

却療法の確立 

雌ニホンザルに対し，左半球の運動野・体性感覚野

を覆うチタン製冷却パッドを硬膜上に留置した．無麻

酔覚醒状態のサルに，ペンニシリンGを投与し，冷却

パッド直下の運動野領域にてんかん原性域を形成し

た．局所脳冷却（15℃）を実施し，てんかん性放電と

けいれん発作に対する抑制効果を調べた． 

 



４．研究成果 

(1)皮質脳波からてんかん原性域を精度よく推定する

アルゴリズム 

64チャネルで得た脳波（電位分布），60人分のデー

タを，SORモジュラーネットワークSOMの学習に利用

した．学習の完了したシステムに頭部形状パラメータ，

64チャネル脳波を与えると，3㎜以内の誤差でてんか

ん原性域を推定できた．また，てんかん原性域の数が

3 つある場合を例に挙げ，解のサブ母集団 100 個の

mcDGAで探索したところ，通常のGAよりも少ない世代

数で解の探索を可能にし，かつ，てんかん原性域の個

数と位置を同時に求めることができ，その位置推定誤

差は0.3㎜以下であった． 

(2)てんかん原性域に局限した脳組織の破壊 

①  瞬間凍結融解壊死 

  試作した凍結プローブの尖端で形成するアイスボ

ールの大きさは，冷媒の種類（それぞれの沸点）とプ

ローブの直径で一義的に定まることが，数理モデルお

よび物理実験により明らかになった．ラットやアカゲ

ザルの脳内にペニシリンGカリウムを注入して形成し

たてんかん原性域を，試作プローブで凍結させた．凍

結後しばらくは，てんかん様の脳波が観測されるが，

やがて2週間もすれば，それも消失してしまった．そ

の脳を潅流固定後，HE染色，トレイジンブルー染色，

KB染色を行い，顕微鏡で組織観察を行った結果，当該

組織（てんかん原性域）が破壊され，てんかん波がお

さまることが分かった．アカゲザルの凍結実験実施後

最長5か月間の術後観察で，てんかん発作の再発は見

られなかった．また，MRI装置内での使用を想定し，

チタンで凍結プローブと冷媒タンクを試作し，それら

がMRI画像に何ら悪影響を与えないことを確認した． 

② レーザー焼灼 

(i) Ho-Yagレーザー（パルスレーザー）によるウシ

ガエル坐骨神経の焼灼実験では，図４のように，お

よそ5分間のレーザー照射で可塑的神経破壊が生じ

た． 
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図４ ウシガエルの坐骨神経にHo-Yagレーザ

ーを照射した場合の活動電位の変化． 

（ii）半導体パルスレーザーによる，ラット海馬の電

気刺激誘発てんかん波の伝搬阻害実験では，

0.18mJ/pulse 以上のパルスエネルギーで照射する

と，図５のようにレーザー照射領域で信号伝搬機能

の破壊が生じるが，照射領域以外では全く阻害され

なかった．レーザー照射領域では，外見上の変化は

全く見られなかったが，HE染色と顕微鏡観察から，

細胞質の変性が認められた．このことから，レーザ

ー照射部は破壊されたものとみてよい． 
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図５ ラット海馬スライスにおけるてんか

ん波の伝搬阻害実験． 

(3)低侵襲頭蓋内多点電極留置法の開発 

アカゲザルの頭蓋骨に穿孔した1cmの穴から電極を

挿入し，硬膜下で形状記憶合金ガイドを形状回復させ

ることにより，電極を展開し，体性感覚誘発電位を計

測し，低侵襲な手法で皮質脳波が計測可能であること

を実証した（図６参照）． 
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図６ 電極挿入部位の写真(a)，挿入後 (b)お

よび形状回復後(c)のレントゲン写真. 

(4)脳局所冷却によるてんかん性放電の抑制 

 ラットにおいて，てんかん性放電はα波（9-14 Hz）

とβ1波（14-24 Hz）が主体であり，20℃の冷却によ

りα波，β1波の両方が有意に抑制された．15℃の冷

却ではてんかん発作頻度の抑制と運動機能の改善が



認められた．一方，10℃の冷却により発作は顕著に抑

制されたが，同時に神経機能の有意な悪化も認められ

た．雌ニホンザルにおいても，ペニシリンG (2000IU)

を脳表に直接投与し，てんかん発作を誘発した．その

後，脳表を15℃で冷却したところ，てんかん波は有意

に抑制され，それに伴い，けいれん発作も消失した（図

７参照）．またこれらの冷却による効果は，装置の留

置から3ヶ月経過後も維持された．以上の結果より，

局所脳冷却は，難治性てんかんに対する画期的低侵襲

治療法につながる可能性のあることが示唆された． 

 

図７ 薬物誘発てんかんモデル（雌ニホンザ
ル）：15℃の脳表冷却によりてんかん
発作が抑制． 
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