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研究成果の概要（和文）：本研究では、てんかん焦点におけるてんかん発作の発現のダイナミズムを、主に神経
細胞とグリア相互の機能連関の視点から明らかにした。即ち、てんかん発作時の解析から、DC電位とHFOが、て
んかん焦点の中核領域に出現し、DC電位が高周波律動にしばしば先行すること、この傾向が内側側頭葉てんかん
と比較して、新皮質てんかんで顕著であることを明らかにした。慢性のてんかん焦点ではグリアがてんかん発作
の開始において神経細胞の爆発的興奮に先行して活動して、発作を惹起していることが強く示唆された。以上か
ら、世界で初めて臨床データでDC電位に能動的と受動的DC電位の概念を導入することが実データに基づき成功し
た。

研究成果の概要（英文）：　Ictal DC shifts occurred earlier than or as early as ictal HFO 
significantly. It could suggest more active role of glia in not only generating DC shifts but also 
presumably in ictogenesis. It is hypothesized as “the active DC shifts” as opposed to “the 
passive DC shifts” in acute symptomatic seizures. Namely, potassium hometostasis with Kir4.1 
channel activity in the astrocytes as the functional syncytium may play an important role not only 
after seizure but also immediately before seizure generation. Glia may be an also a target of the 
drug to suppress the seizures and an potential index of epileptogenic area from both 
electrophysiological and neuroimaging points of view.
　Furthermore, beyond both ictal DC and HFO, interictal state of DC or slow shifts and HFO in 
combination may be a next concern, because interictal information still have a room to delineate the
 epileptogenicity, as previously raised but failed concept of “red spike” as opposed to “green- 
and yellow spike”. 

研究分野：臨床てんかん学
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１．研究開始当初の背景 
近年てんかん焦点においてグリア細胞の
興奮性すなわちアミノ酸および細胞外カ
リウム増加に対する緩衝機能の障害が指
摘され、てんかん焦点の発現と難治化にグ
リア細胞の関与の可能性が示唆されてい
る。てんかん焦点でほぼ必ずグリオーシス
を認めることは周知の事実であり、グリア
細胞の機能異常がこれらの重要な修飾因
子であることが強く予想される。またヒト
てんかん焦点からのユニット記録による
微小発作から臨床発作への移行に関する
研究が行われているが、異常神経活動の単
なる漸増現象のみで、臨床発作に至らない。
その解離の原因についてグリアの関与が
大きいことが強く示唆されている。しかし
ヒトのてんかんにおけるグリア細胞の病
的意義は具体的に解明されていない。 
 
２．研究の目的 
本研究では、てんかん焦点におけるてんか
ん発作の発現のダイナミズムを、主に神経
細胞とグリア相互の機能連関の視点から
明らかにする。具体的な研究目的は以下で
ある。 
(1)ヒト脳波記録において近年同定された、
①グリア細胞活動を反映する DC 電位、②
脳内細胞の活動電位を反映する高周波律
動（high frequency oscillation：HFO）の
マクロ記録に置ける相関を明らかにする。 
(2)実験動物でのミクロ記録においてんか
ん焦点における発作時の両者の役割と関
連を明らかにする。 
(3)てんかん外科によって摘出された難治
てんかん焦点の病理標本と上記①・②との
関連を検討し、電気活動の背景にある病態
を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
(1)	
 広域周波数脳波解析からの発作時 DC
電位、高周波律動(HFO)の記録解析：硬膜
下電極の慢性留置を行なった難治部分て
んかん患者において、標本化周波数 1000
あるいは 2000	
 Hz、時定数１０秒で皮質脳
波を記録、てんかん発作直前・直後の発作
間欠期（前後とも３０分間）に観察範囲を
拡張して、低周波及び高周波数帯域の活動
の空間的局在、時間的動態について解析を
行なった。てんかん焦点の局在及び発作開
始時点は、皮質脳波を含めた臨床所見に基
づいて総合的に同定した。またこのデータ
に対して脳内発生源推定ソフト（sLORETA）
を用いて、脳内発生源をより正確に推定す
る信号としての DC 電位の信頼度を検証し
た。	
 
(2)	
 非侵襲的計測による発作時 DC 電位の
記録解析：てんかんの診断、難治部分てん
かんの術前評価目的で、頭皮上長時間ビデ
オ脳波モニタリングを施行した患者を対
象に発作時脳波を時定数 10 秒で記録し、

発作時 DC 電位の解析を開始した。	
 
(3)	
 ミクロ電極からの記録：ピロカルピン投
与でのラットのけいれんモデルと、てんかん
モデル動物（常染色体優性外側側頭葉てんか
んモデルラット）におけるミクロ及びマクロ
脳波記録と免疫組織化学的解析を行った。	
 
(4)	
 手術症例での DC 電位の発現と病理所見
の相関を検討した。	
 
	
 
４．研究成果	
 
（1）	
 ヒトてんかん患者における侵襲的計測
による広域周波数脳波解析（DC 電位、高周波
律動(HFO)の記録解析）：	
 
a)	
 てんかん発作時の解析から、DC電位と HFO
が、てんかん焦点の中核領域に出現し、DC 電
位が HFO にしばしば先行すること、この傾向
が内側側頭葉てんかんと比較して、新皮質て
んかんで顕著であることを明らかにした。こ
の結果は長年に薬剤難治の部分てんかん患
者の脳内電極での記録結果に基づいている。
すなわち、慢性のてんかん焦点ではグリアが
てんかん発作の開始において神経細胞の爆
発的興奮に先行して活動して、発作を惹起し
ていることが強く示唆された（以下の図）。	
 

	
 
一方急性症候性発作においては、その限りで
はなく、むしろ HFO あるいは通常の発作時脳
波変化が先行して発作時 DC電位が後続した。	
 
b）以上から、世界で初めて臨床データで DC
電位に能動的と受動的 DC 電位の概念を導入
することが実データに基づき成功した（以下
の図）。	
 

 
c）さらに発作時のみならず、発作間欠期に
もグリアとニューロンの病的相互作用がて
んかん焦点に存在する可能性を示した。多数
例での解析を効率的に進めるために緩電位
と HFO の共起を自動検出するプログラムを開
発し、視察の結果と一致することを示した

(Ikeda et al., 1996)
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（国内学会発表）。これにより、従前から
は脳波での徐波は専ら大脳皮質の機能低
下の指標として鹿捕らえられていなかっ
た臨床脳波の常識を覆し、てんかん性徐波
という概念を明確にすることができ、red	
 
slow と称することを臨床脳波学において
提唱することができた。	
 
d）脳内発生源推定ソフト（sLORETA）を用
いた発作時 DC 電位、HFO の３次元電流源推
定を多数例で行い、HFO よりも DC 電位の電
流源が画像・脳磁図による病変とより合致
することを明らかにした（国内学会発表）。	
 
e）低周波数と高周波数の相互作用を位相
振幅カップリングの手法で解析し、正常皮
質・てんかん原性皮質ともに覚醒時と比較
して徐波睡眠期に異周波数間結合が強ま
ることを示した。以上から、DC 電位の発現
機構のグリアとHFO発現機構の神経細胞群
の関係を難治てんかん患者データで明ら
かにでき、てんかん焦点では発作準備状態
の神経細胞にグリアが発作開始を惹起す
ることが強く示唆された。	
 
(2)	
 ミクロ電極からの記録：ピロカルピン
投与でのラットのけいれんモデルと、てん
かんモデル動物（常染色体優性外側側頭葉
てんかんモデルラット）におけるミクロ及
びマクロ脳波記録に着手し、てんかん発症
過程において、グリア細胞のカリウム緩衝
機能が障害されていることを免疫組織化
学的に明らかにした（国内学会発表）。ま
た発作時 DC 電位はモデル動物でも記録さ
れかつ受動的と能動的DC電位が成立した。	
 
(3)	
 手術症例での DC 電位の発現と病理所
見の相関：手術症例で DC 電位および HFO
の発現部位とニューロン・グリアの病理所
見を解析し DC 電位の出現する焦点部位に
一致してアストロサイトのカリウム緩衝
機構に直接関与する以上所見が得られた
（未発表）。	
 
	
 以上の結果から、ヒトの難治のてんかん
焦点におけるグリアの能動的関与を脳波
所見、動物実験、病理所見から実証的に証
明でき、今後の臨床てんかん学の発展のみ
ならず創薬、焦点検索方法など、あらゆる
局面において画期的な情報を提供するこ
とができた。	
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診断と治療社、2014, 総計 303ページ． 

	
 
〔産業財産権〕 
	
 
○出願状況（計	
 ０	
 件）	
 
	
 
○取得状況（計	
 ０	
 件）	
 
	
 
〔その他〕 
てんかん・運動異常生理学講座のホームペ
ージにて研究成果、業績等を発信している。	
 
http://epilepsy.med.kyoto-u.ac.jp/	
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