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要旨 

難治性内側側頭葉てんかん患者では、記銘力低下が Quality of Life (QOL)を損な

う。発作間欠期てんかん性放電（Interictal epileptiform discharge: IED）は、記銘力低

下の増悪因子である可能性があるが、根拠に乏しく独立した治療対象とはなってい

ない。頭蓋内電極を用いて、側頭葉内側における IED と記銘力の関連について調べ

た。多変量解析の結果、睡眠時の側頭葉内側における IED 頻度が記銘力（遅延再

生）の独立した増悪因子であることが示された。さらに IED の頻度は側頭葉内側の

θ帯域の位相同期と負の相関を示すだけでなく、IED 後に位相同期が低下すること

も示された。IED は位相同期の低下を介して記銘力低下に寄与している可能性があ

る。 
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Ⅰ. 緒言 

てんかんとは 

てんかんは慢性の脳の病気で、大脳の神経細胞が過剰に興奮するために、脳の

症状（発作）が反復性（2 回以上）に起こるものであると定義されている[1]。幅広

い年齢層で 0.7%程度の有病率があり、国内のてんかん患者は約 100 万人と推計され

る[1]。てんかん発作には様々な症候があるが、成人の部分てんかんの大半を占める

側頭葉てんかんでは、意識がないままで動作停止したり、簡単な動作の反復をした

りする意識減損発作が最も典型的な症状である。意識減損発作は、てんかんを知ら

ない人からみると、突然意思の疎通ができなくなり変な表情をするため、恐ろしい

ものに感じられてしまい、人間関係に重大な影響を及ぼすことが少なくない。その

ため、発作がコントロールされていないてんかん患者は就労や結婚が難しくなって

しまう。意識減損発作があると運転もできない。駅のホームに一人でいることがで

きない。水泳や高所での作業も制限される。また、てんかん発作が側頭葉から脳全

体に広がると、全身けいれんを起こす。倒れて致命的な外傷を負うこともあれば、

入浴中に全身けいれんを起こした場合には溺水してしまう。全身けいれんを契機に

予期せぬ突然死が起こることもしられ、Sudden unexpected death in epilepsy

（SUDEP）として広く注意喚起されている[2][3]。このようにてんかんは、発作その

ものが日常生活を大きく制限し、生活の質（Quality of life: QOL）を著しく損なう疾

患である[4][5]。そのため、てんかんの治療は発作のコントロールが中心となる。だ
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が一方で、てんかんにおいては、認知機能の低下や心理社会的要因が QOL 低下に拍

車をかけている場合が多い[6]。脳の一部がてんかんの原因となっている部分てんか

んでは、てんかん焦点の周囲の脳機能が種々の程度に低下することが知られる。特

に側頭葉てんかんでは、海馬機能の低下による記銘力障害が QOL 低下に少なからず

影響している場合が多い。同時にてんかんには、発達障害や不安・抑うつなどの気

分障害、精神病症状が発作と関連して、もしくは発作とは独立して併存する頻度が

高く、てんかんに対する偏見や差別と相まっててんかん患者の社会参加を大きく阻

害する要因となっている[7][8]。このように、てんかんは、発作と認知機能障害、精

神的合併症、社会的要因が複雑に絡まりあって長期にわたり患者を苦しめる QOL の

病気である。 

 

てんかんの診断と治療 

てんかん発作は、脳の電気的異常が一定の範囲に広がることにより生じる。電

気的異常が広がる範囲における脳機能局在に応じたあらゆる発作症状が起こりうる

が、側頭葉てんかんの症状は、比較的ステレオタイプであることが知られる。しか

し、診察時にこのような発作症状がみられるわけではなく、発作症状は患者家族な

どからの聞き取りによって行われるため、症状がてんかん発作によるものかどうか

を判断することはしばしば困難である。てんかん専門外来で発作を訴える患者の 10

－30%は心因性の発作であることが知られる[9] [10]。血管調節性の失神もしばしば
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てんかんとの鑑別を要する。このような非てんかん性の発作症状を呈する疾患を除

外し、てんかんの診断を確実におこなう検査のゴールドスタンダードは、長時間ビ

デオ脳波モニタリングである。発作を捕捉するまで長時間にわたりビデオを脳波の

記録を行う。ビデオにより発作時の身体症状を記録し、同時に脳波も計測するため

てんかんの診断確定率が向上する[11][12] 。長時間ビデオ脳波はてんかんかどうか

の診断確定だけでなく、発作起始のパターンから全般発作と部分発作の鑑別や大ま

かなてんかん焦点の局在予測に有用である。発作時の脳波記録に加えて、発作間欠

期てんかん性放電（interictal epileptiform discharge: IED）が観察される。IED には、

てんかん性棘波や多棘波、鋭波、棘徐波、鋭徐波等が含まれ、てんかん性棘波と一

括して呼称される場合もある。IED を自動で判読する手法が、現在さまざまな研究

施設で開発がなされている[13][14]。頭皮脳波上の IED の自動検出は進んでいるが、

まだ実用化には至っていない。IED の抽出はてんかん専門医による目視での判読が

標準的手法となっている。時間帯により IED 頻度は異なるが、α波が消失してから

徐波が増えていく前の軽睡眠期（睡眠ステージ 2）で IED 頻度が高くなる場合が多

い[15][16]。IED はてんかん患者で多くみられる異常ではあるが、必ずしもてんかん

の病勢を反映するわけではなく、発生部位がてんかん焦点の左右と一致するとも限

らない[17][18]。したがって、IED は焦点診断や治療の目安として参考にはするが、

IED のみで焦点診断を行ったり、IED そのものを治療の対象としたりすることはな

い。てんかんの診断は、脳波以外にも MRI や核医学検査、神経心理検査等、複数の
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モダリティによる検査結果を総合的に勘案して行う。 

前述のとおり、てんかんの治療は発作の治療であり、抗てんかん薬（実際には

抗発作薬）が主な治療法である。様々な抗てんかん薬が上市されてきたが、これら

を組み合わせてもおよそ 30％の症例では発作抑制が得られないことが知られる

[19][20]。2 種類以上の抗てんかん薬で 1 年以上の無発作期間が得られない症例は、

薬剤抵抗性てんかんと判断され、外科治療が考慮される[21][22] 。てんかんの手術

には様々な術式があるが、脳波所見、発作症候、MRI における器質的異常部位、核

医学検査、脳磁図がすべて矛盾なく一致する場合には、焦点切除術が行われる。し

かし、MRI にて器質的異常が確認できない場合や、モダリティにより異なる結果が

得られている場合には、正確な焦点診断のために頭蓋内電極留置術が行われる

[23][24]。シート型の頭蓋内電極によって記録される脳波は皮質脳波

（electrocorticography: ECoG）と呼ばれ、頭蓋骨と頭皮で減衰した電位を計測する頭

皮脳波と比べ、高い信号対雑音比で大脳皮質から直接脳波が記録できる。ECoG は

電極直下の皮質の活動を反映するため、正確な局在診断が可能となる。その 1 例を

図 1 に提示する。1~4 週間の電極留置期間中に、頭蓋内脳波による長時間ビデオ脳

波を行い、同定されたてんかん焦点に対して焦点切除術が行われる。 
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図 1. 睡眠早期の頭皮脳波と頭蓋内脳波の IED の比較 

同一症例の頭皮脳波と頭蓋内脳波をそれぞれ睡眠早期の 10 秒間の脳波を提示する

（同時計測ではない）。頭皮脳波の電極の計測位置は国際 10-20 法に則り、前側頭

部（F8）と中側頭部（T4）を提示した。これらに対応する右の頭蓋内脳波として、

“前頭葉皮質”で F8 に近い位置の電極の前頭葉皮質脳波（3D 画像で電極の位置を

確認）を、そして“側頭葉外側皮質”で T4 に近い位置の T 字型電極の最も外側の

脳波を提示した。さらに、“側頭葉内側”で T 字型電極の側頭葉内側の最前部の脳

波を提示した。 

 

頭蓋内脳波に基づくてんかん原性領域の概念 

Lüders らは、外科治療を行う前提となるてんかん原性領域の概念を定義した

[25]（図 2）。てんかん原性領域（epileptogenic zone）は、切除することによりてんか

んを消失させることができる領域と定義され、既知の検査モダリティで描出できる

ものではなく、外科治療後に発作消失が得られたことによって、てんかん原性領域

が切除されたことがはじめて確認できるものである。てんかん原性領域はてんかん

焦点とほぼ同義で使用されるが、頭蓋内電極による正確な局在診断についての議論
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においては、てんかん原性領域として言及される。てんかんの外科治療において

は、この、概念としてのてんかん原性領域をできるだけ正しく推測することが重要

な目標となる。てんかんの原因となる器質的病変（epileptogenic lesion）は、通常て

んかん原性領域に含まれる。てんかん原性領域と最も近いと考えられているのは、

発作起始領域（seizure onset zone: SOZ）で、頭蓋内脳波によって類型化されたいく

つかの発作起始パターンがみられる領域を同定することにより決定する。SOZ 

 

図 2. てんかん領域概念の図 

 Lüders et al, Brain 2001 に基づいて作図。IED zone はあくまで本論文中の名称で、一

般的には irritative zone と呼ばれる。 

 

が限局している場合も、広範囲に広がっている場合もある。SOZ が切除された後に

発作が再燃した場合には、てんかん原性領域における別の SOZ から発作が生じたと
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考える。SOZ から電気的異常が広がった先で、てんかんの発作症候を生じる場合、

この領域は symptomatogenic zone と呼ばれる。てんかん原性領域と重複する部分も

あるが、symptomatogenic zone の切除は発作消失に必要ではない。むしろ、この領域

の切除により発作症候として生じた機能の障害が生じることが予想されるため、

symptomatogenic zone をてんかん原性領域から除外することが重要である。てんかん

原性領域の周囲には、機能低下領域（functional deficit zone）が広がる。機能低下の

範囲や程度は様々であり、その要因も複数考えられる。最後に、IED が観察される

領域は irritative zone（本稿では以下 IED zone）と定義される。IED zone は、てんか 

ん原性領域より広範囲に存在し、発作を消失させるために IED zone をすべて切除す

る必要はない。例えば側頭葉てんかんにおいては、てんかん焦点側とは反対側の側

頭葉内側から高頻度の IED が観察されることがある[26][27][28]（図 3）。 
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図 3. IED zone の対側側頭葉への拡大の模式図 

 

現在の IED の位置付け 

前述のように、てんかんにおいては発作の有無が QOL に直結するため、治療は

てんかん発作のコントロールが中心となる。IED 頻度が高くても、発作がない症例

では、抗てんかん薬の増量や変更は推奨されない[29][30]。すなわち、発作がなけれ

ば脳波を改善する必要はない、というのが標準的なてんかん治療の枠組みとなって

いる。しかし、はたして、IED は治療不要なのであろうか。 

冒頭に述べた通り、てんかんにおいて、認知機能障害が QOL 低下に寄与する重

要な要因であることは疑いようのない事実である[31]。このような認知機能の低下

は、長期間に渡り繰り返される発作による神経機能の喪失が原因とも考えられる
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が、発作が長期間コントロールされているにもかかわらず IED を認める場合は認知

機能低下が生じること示す報告もある[32]。また、発作はコントロールされていた

が、IED が多発していたため、IED を減らすため抗てんかん薬を増量したところ認

知機能が改善した、という報告も散見される[33][34]。これらの報告は、高頻度の

IED が認知機能障害の独立した増悪因子となる可能性を示唆している。IED 頻度と

認知機能障害の関係について、以下のような報告がなされている。 

１） IED の発生の頻度と、情報処理速度の低下や記憶障害に相関性を認めた

[35][36]。 

２） IED の発生部位によって障害される脳機能が異なる。IED が左半球で確認

される場合は言語性機能低下を認め、右側では視覚空間処理能力の低下を

認めた[37][38]。 

３） IED 発生時、患者が覚醒時なのか睡眠時なのかによって IED と認知機能低

下の相関の程度が異なった[35][39][40]。 

４） 記憶のどのタイミングで IED が発生するかによって、記憶の維持・想起の

障害のされ方が異なる[41][42]。 

しかしながら、これらは IED を独立した治療対象とする科学的エビデンスとし

ては不充分であると考えられる。これまでの研究のほとんどが頭皮脳波による症例

ベースの研究であり、肝心の IED の局在と観察している脳機能の局在の対応があい

まいであるのが最大の要因であろう。IED と認知機能低下の関連を示すためには、
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IED が増えている部位における特異的な脳機能の低下を示す必要がある。この観点

での対応が示されているのは、２）の半球機能に関するもののみであり、特異的な

対応関係を見ているとはいい難い。十分な科学的妥当性をもって、IED と認知機能

低下の関係を示すためには、頭蓋内電極を用いた正確な IED の局在と、その脳部位

に対応する特異的な脳機能の関係について調べることが必要と考えられる。そこで

本研究では、IED と認知機能低下の関係を明らかにすることを目的として、頭蓋内

電極を用いて言語優位半球の側頭葉内側における IED と記銘力低下について検討を

行うこととした。頭皮脳波では側頭葉内側の IED を十分に反映できない可能性があ

るが、頭蓋内脳波であれば、側頭葉内側の IED を漏れなく検出できる。また、側頭

葉内側は解剖学的に比較的独立した構造であり、かつ記銘力という特異的な機能モ

ダリティを有する部位である。IED の局在と特異的な機能の低下の関係を調べる上

で、最適な研究対象と考えられる。実際、内側側頭葉てんかんにおいては、長期経

過で認知機能の低下を認めることが報告されている[43]。特に、言語優位半球の内

側側頭葉てんかんでは言語性記銘力の低下は QOL を大きく損なうことが広く知られ

る[31][44]。 

 

側頭葉内側の記銘力低下の内容 

 記憶機能は、情報を書き込み（記銘）、その情報を忘れないように保ち（保

持）、その情報を取り出す（想起）、という 3 つの段階で成り立っている。この記憶
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機能の中心的役割を果たしているとされるのが、側頭葉内側構造である。記銘力障

害という言葉は厳密には記銘の段階の障害を意味するが、上記 3 段階の障害を検査

で正確に分離して評価することは難しく、前述のように内側側頭葉てんかん患者の

認知機能低下については臨床慣習的に「記銘力低下」と表現している。そこで本論

文内では、「記銘力」は「側頭葉内側が関与する記憶の能力」と同義として使用す

る。 

側頭葉内側は海馬を中心とした機能的に独立した構造である一方で、嗅内野か

らの入力系、脳弓からの出力系を有し、扁桃体や帯状回といった辺縁系を介して脳

全体と接続している。脳全体で分散処理された様々な感覚情報がひとつの記憶事象

として統合されるために側頭葉内側は記憶関連神経ネットワークの最重要ハブとし

て極めて重要な役割を果たすことが知られ、海馬機能が失われると以降の記憶がで

きなくなる（前向健忘）だけでなく、数分から数日に渡る最近の記憶（臨床神経学

でいうところの近時記憶）が失われる[45][46]。このことから、海馬は記憶をタグ付

けして統合する機能に加えて、一定期間（数分から数日）の記憶を保持する役割が

あると考えられている。また、扁桃体や大脳皮質などとの接続により記銘力にも影

響を与えている。実際、内側側頭葉てんかんにおいては、長期経過で認知機能の低

下を認めることが報告されている[43][47]。海馬機能には、左右で機能分化があるこ

とが知られ、優位半球の海馬は言語性記銘力、非優位半球の海馬は非言語性記銘力

を担うとされる。ただし、これらは側頭葉内側の損傷時に見られる機能障害の研究



 

17 

により示唆される役割であり[48][49][50]、生理的には左右の海馬に明瞭な機能分化

があるわけではないとも言われている。しかし、長期にわたるコントロール不良な

側頭葉てんかんにおいては、左右（優位側・非優位側）の海馬の障害は、言語性、

非言語性記銘力の低下とよく対応し、神経心理検査による記銘力の評価はしばし

ば、てんかん原性領域の推定にも有用である[51][52]。特に、左側頭葉てんかんにお

いては言語性記銘力の低下が多くみられ、社会生活において様々な困難を引き起こ

し、患者の QOL を大きく損なうことが知られる[53]。ここで問題となる言語性記銘

力は、長期記憶としてのエピソード記憶と意味記憶であるが、長期記憶の中でも数

分から数日に渡る近時記憶である。具体的には、昨日会った初対面の人の名前や、1

時間前の食事の内容である。すでに長期記憶として大脳皮質に蓄えられている家族

の名前や住んでいる地域や小学校の修学旅行の記憶などは海馬の障害で失われるこ

とはない。記銘力を評価する心理検査として世界的に最も広く使用されているの

は、日本版ウェクスラー式記憶検査（WMS-R）であり、一般的記憶、言語性記憶、

視覚性記憶、注意/集中力、遅延再生といった下位項目がある。左（優位側）側頭葉

てんかんの患者においては、視覚性記銘力に比して言語性記銘力の有意な低下がみ

られることが多い。加えて、左（優位側）側頭葉てんかんで特徴的に低下するのが

遅延再生である。遅延再生は、一定時間を経た後に言語情報の想起を行う機能を評

価するため、最近の言語記憶を担う左（優位側）海馬機能の低下を最もよく反映す

ると考えられる[54][55]。アルツハイマー病の診断においても診断に重要と位置づけ
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られている指標である。そこで、本研究では、優位側の側頭葉内側における IED 頻

度と遅延再生の関係を調べることとした。 

 

IED による記銘力低下の機序 

IED が記銘力を低下させる機序として最も有力であるのが IED による位相同期

解除による神経ネットワーク障害である。Ibrahim らは、fMRI により様々なパター

ンの同期性を示すネットワークの抽出を行い、脳磁図により IED による同ネットワ

ークの同期性の低下が認知機能低下と関連することを示した[56]。また、Gelinas ら

はラットにおける海馬の人工的な IED と位相同期した前頭前皮質の徐波の発生によ

って、同領域の活動が低下することで空間記憶課題ができなくなることを示した

[57]。脳内にひろく分散する局所脳機能が統合されひとつの認知を形成するメカニ

ズムは、様々な帯域における同期的活動によるものと考えられている[58]。このよ

うな生理的同期性が、てんかんの病的神経ネットワークにおける異常亢進した同期

的活動である IED により解除されることは十分に了解可能である。特に、様々な知

覚モダリティの情報を統合し、ひとつのエピソード記憶として成立させ、それをい

つでも想起可能にするための要の構造である海馬とその周辺構造における同期性の

障害は、記銘力低下との関連が強いことが予想される。 

同期性は、脳波の帯域毎に定量化される。脳波は 1929 年に Berger によって計

測が始まり[59]、そのとき最も顕著に認められた 10Hz 前後の振動成分はのちにα波
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と呼ばれた。脳波の帯域は、δ波（～3Hz）、θ波（4～8Hz）、α波（9-13Hz）、β波

（14-30Hz）、γ波（30-80Hz）、さらに、高γ波（80Hz-）や 250Hz を超える高周波

律動が存在することが知られている。頭皮脳波で計測されるのは 60Hz 程度とさ

れ、高周波になるほど信号強度は低下するため、頭蓋内脳波でしか記録できない。

また、周波数が高いほど、起源となる神経活動の規模が小さくなり、いわゆる高γ

波は頭蓋内電極直下の数十万個の神経活動を反映しているとされる[60]。高γ波

は、皮質局所の微小環境におけるニューロンの発火と同期していることが知られ、

ある程度広範囲の同期性には寄与していないと考えられる。機能的ネットワークの

局在や広がりにより優位となる同期リズムは異なることが知られ、例えば前頭葉を

中心とした機能結合にはα帯域の同期性が重要とされる[61][62]。そして、海馬にお

いてはθ帯の同期性が重要な役割を担っていることが広くしられる。 

θ波は、1970 年代から Winson らによってヒトの空間記憶との強い関連が指摘

され、げっ歯類で多くの研究が行われてきた[63]。海馬において場所を記憶する

Place cell や[64][65]、2014 年ノーベル生理学・医学賞となった嗅内皮質の Grid cell

は有名だが、これらの神経細胞の活動はθ波の位相と同期している[66][67]。その他

に、水迷路課題を用いた空間学習において、ラットの海馬でθ波のパワーの増強を

示したものや[68]、ドライブシミュレーターを用いて仮想空間での目的地検索をし

た際のヒトの頭皮脳波上でθ帯域の波形の増強が報告されている[69][70]。θ波は空

間記憶だけでなく、言語記憶課題における重要性も示されている[71][72]。 
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脳波の位相同期について 

脳波は、横軸を時間、縦軸を電位とする時系列データである。脳波の波形の、

振幅は発火ニューロンの数で決まり、位相はニューロン活動のタイミングで規定さ

れる。過去の脳機能の電気生理学的の解析では、事象関連電位（event-related 

potential; ERP）が多く用いられてきた。これは刺激課題により安静時の脳律動活動

がリセットされる（phase-lock）ことを利用して複数回の課題試行時の記録を加算平

均する方法である。位相のばらばらな安静時の活動は互いに相殺されるが、刺激課

題により位相の揃った活動は際立った波形として観察される。これに対して、二つ

の領域間の同期性をみる際には、位相が一致しているのではなく、位相差が一定期

間固定されていることを示す必要がある。近年、最も広く用いられているのは Phase 

Locking Value（PLV）であり、これは 2 領域間（k、l）の位相差ベクトルを一定期間

内の time point ごとにすべて足し合わせた後の time point あたりのベクトルの大きさ

で表される。PLV は 0～1 の値をとり得る[73][74]。 

 

PLV は離れた領域間の同期性をみるのに優れているが、近接した領域の同期性

をみる場合には容積伝導が問題となる。特に頭蓋内電極のように空間分解能が高い

電極でとなり合う脳領域間の同期性をみる場合には、注意を要する。脳のある場所

で生じた電位は、距離の 2 乗に反比例して容積伝導による電位を生じる[75]。した

がって、距離が近い場合は、局所の脳活動そのものに加えて、隣接した部位から発
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生した容積伝導も計測されてしまう。そのため、隣り合う電極間の PLV は非常に高

い値（1 に近い値）をとることになる。これは同期性に関する結果を大きくゆがめ

ることになるため、対処が必要である。このような場合に使用されるのが、Phase 

Lag Index（PLI）である。これは 2 領域間の位相差を虚部の値により 3 値化し、算出

回数の平均を計算する手法である[76]。 

 

ここで、sign[x]は下記を返す符号関数とする。 

sign[x]=1  (0< x <π) 

sign[x]=0  (x =0, π, 2π) 

sign[x]=-1  (π< x <2π) 

PLI は、0-1 の値をとり得る。 

PLI は、位相差 0 付近で変動し続ける場合に 0 となるため、容積伝導の影響を排除

することができる。しかし、この手法は位相差がすべて 2 値化してしまうため、誤

差が大きい。そこで、位相差の虚部の大きさに応じて重み付けを行うことで、容積

伝導の影響を除去しつつ 2 電極間の位相の同期性をより正確に算出する、という特

徴をもつ weighted Phase Lag Index（wPLI）が使われ初めている[77]。 
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ここで、sign[x]は PLI と同じ imag[x]は x の虚部とする。wPLI は 0-1 の値をとり得

る。
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緒言まとめ 

てんかん患者の QOL を低下させる最大の要因は発作の有無であるが、認知機

能低下も QOL を大きく損なう。特に側頭葉てんかんにおける記銘力低下は社会生

活上の制限が大きい。てんかんにおける認知機能低下の原因として IED の関与を示

す報告があるが、ほとんどが頭皮脳波による研究であり、局在と機能を対応させた

報告はなく、IED は治療対象として確立されていない。最も機能局在が明確な脳領

域の一つであり、臨床的意義も大きい側頭葉内側は、IED が機能に及ぼす影響を調

べる上で最適な対象領域と考えられるが、側頭葉内側は脳内の深部に位置するた

め、その詳細な解析には頭蓋内脳波が必要である。本研究では、治療目的で両側側

頭葉内側に頭蓋内電極を留置した難治性側頭葉てんかんの患者を対象として、側頭

葉内側における IED と記銘力低下の関係を明らかにすることを主目的とした。頭蓋

内脳波は、信号雑音比と空間分解能が頭皮脳波に比して非常に高い。そこで主目的

に加えて、IED が脳機能に影響する機序について、脳同期性に着目して検討を行う

こととした。側頭葉内側機能におけるθ帯域の同期性は記憶機能の発現に重要であ

ることが知られる[70][71]。近年、IED が脳同期性を低下させ、局所機能に影響す

ることが報告されている[56]。IED と側頭葉内側のθ帯域の同期性の関係を明らか

にし、IED による記銘力低下の機序について検討することを本研究の副次目的とし

た。 
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Ⅱ. 目的 

A. 本研究の目的 

側頭葉内側に留置された頭蓋内電極を用いて、言語優位半球の内側側頭葉てん

かんの IED と記銘力低下の関係を明らかにすることを主目的とする。てんかんにお

ける脳機能低下の原因として IED の関与を示す報告はこれまでにもあるが、ほとん

どが頭皮脳波による研究であり、頭蓋内電極を用いて局在と機能を高精度にリンク

させた研究は非常に少ない。また、記銘力という臨床的意義も大きい側頭葉内側

は、IED が機能に及ぼす影響を調べる上で最適な対象領域と考えられるが、側頭葉

内側は脳内の深部に位置するため頭蓋内脳波が必要である。具体的には言語優位側

の側頭葉内側における IED の頻度を主要説明変数、記銘力の重要な指標としての遅

延再生（WMS-R）を主要評価指標として、IED の頻度が記銘力低下の独立した増悪

因子（線形関係）となり得ることを検証する。 

さらに、IED の頻度が記銘力低下を引き起こす機序について、動物実験や頭皮

脳波による先行研究で注目されている脳波のθ帯域の同期性に着目し、IED 頻度と

頭蓋内脳波でのθ帯域の同期性の関連について記述する。 
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B. 研究デザイン 

仮説①「言語優位半球における側頭葉内側の IED 頻度は記銘力低下の独立した

増悪因子である」ことを検証するために、横断研究を行った。主要説明変数である

言語優位半球の側頭葉内側における IED 頻度と、その他の記銘力と関連しうるいく

つかの説明変数をそれぞれ単変量解析で解析し、関連性が高い変数について多変量

解析（線形重回帰分析）を行った。記銘力の指標として遅延再生（WMS-R のスコ

ア）を主要評価項目に用いた。 

仮説②「IED の頻度がθ帯域の位相同期を低下させ、その結果、記銘力を低下

させる」可能性を示すために、IED 頻度とθ帯域の位相同期（wPLI）の相関（ここ

では、両側側頭葉内側それぞれの IED 頻度を用いた）、位相同期（wPLI）と遅延再

生の相関を調べた。3 変量間の相関を示すという間接的なデザインであるため、仮

説の検証ではなく、仮説構築を目的とした。 
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Ⅲ. 方法 

A. 対象 

難治性てんかんが疑われた場合、以下の 3 つのコンセンサス①MRI 検査で明ら

かなてんかん焦点を疑う画像所見を認めなかった症例（以下、MRI 陰性例）、②術

前検査（長時間頭皮ビデオ脳波、核医学検査、脳磁図、等）が単一てんかん焦点を

示唆しない（不一致な）症例（以下、術前検査不一致例）、③機能部位近傍の焦点疑

い症例（以下、機能部位近傍焦点例）、のいずれかに当てはまり、焦点切除によって

発作コントロールが期待できる症例には焦点診断目的に慢性頭蓋内電極の留置を行

った。その内、側頭葉てんかんが疑われ、側頭葉内側を覆うように両側側頭葉底面

に T 字型の電極留置した症例を本研究の対象とした。したがって、記銘力低下や言

語機能障害といった側頭葉機能低下がある症例が多く含まれる可能性がある。①、

②、③をみたす患者は重複するが、実際には、ほとんどが①に該当するため、まず

①について検討し、当てはまらない場合に②、③の順で適応を判断した。 

最後に、覚醒時の安静時および睡眠時のビデオ脳波で、患者の状態が確認でき

る頭蓋内脳波およびビデオがない症例を除外した。 

本研究を含む、頭蓋内電極を用いた電気刺激、脳電位記録による機能的神経回

路の研究に関しては東京大学医学系研究科倫理委員会審査で承認を受けている

（#1797）。また、全ての患者およびその家族に対して書面で同意を得た。 
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B. 測定方法 

1.遅延再生と FIQ  

記銘力の主要評価指標とした遅延再生は、電極留置術施行前の半年以内に術前

検査として行った日本版ウェクスラー式記憶検査（WMS-R）の結果から抽出した。

また 、対象患者の全般的認知機能の指標として、ウェクスラー式知能検査（WAIS-

Ⅲ）の全検査 IQ（Full scale IQ：FIQ）の結果を示した。WMS-R、WAIS、どちらも

当院精神科の専門スタッフの元で同日に施行された。 

遅延再生のスコアを主要評価指標の連続量とした。また、Preiss らが FIQ の平

均-1SD の値を知能障害の指標としたように[96]、遅延再生スコアの平均-1SD にあた

る 85 を基準とし、85 未満を Low 群、85 以上を High 群、の 2 群に分けた。 

 

2. IED・wPLI 関連の測定 

a) 使用電極と留置方法 

  脳表に留置した T 字型電極は、直径 1.5 mm の白金電極が極間 5 mm で整列して

おり、シリコンシートに埋め込まれたものを使用した（ユニークメディカル、東

京、日本）。頭蓋内電極留置術の際には、X 線透視下（側面）で T 字型電極の一番前

方の電極と頭蓋底の後床突起とが一致するように留置した[78]（図 4）。術後の CT

画像から電極の位置情報取得し、術前に取得しておいた 3D-MRI 画像と融合画像を

作成し、電極が側頭葉内側の海馬傍回に留置されていることを確認した（図 5）。海
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馬傍回の電極により、側頭葉内側構造由来の電位（今回は特に海馬由来のθ帯域の

活動がターゲット）が記録可能と考えられる。側頭葉内側は、海馬および海馬傍回

を含む記憶機能の中核を担う構造で Papez の回路の一部を構成している。 

図 4．頭部 X 線撮影（側面） 

赤丸：頭蓋内電極、黒矢印：後床突起。 

 

 

図 5．両側側頭葉内側底面に留置された T 字型電極と電極の通し番号 

上記図のごとく、電極位置を示す通し番号をふった。左の縦方向の前方から後方に

①～④、左の内側から外側に⑤～⑧、同様に右側の電極にも⑨～⑫、⑬～⑯、とし

た。 
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b) 頭蓋内脳波計測 

(1) 解析脳波の患者状況の確認と環境 

頭蓋内電極留置術術後の状態が安定してから（通常は術後 2－3 日目）、磁気シ

ールド加工された脳波室で、長時間ビデオ脳波記録を行った。発作を複数回捕捉す

ることを目標に 2－5 日間連続で計測を行った。すべての患者が抗てんかん薬を服用

していたが、発作を捕捉する目的で脳波計測開始前もしくは計測中に必要に応じて

減薬/中止した（表 2）。計測中、患者はベッド上で自由に行動し、食事、会話、読

書、ビデオ鑑賞、睡眠等を行った。排泄時は、脳波計との接続を外して脳波室外の

トイレもしくは脳波室内のトイレで排泄を行った。 

 

(2) 頭蓋内脳波記録 

  ビデオ脳波計測は 256 チャネル（ch）のデジタル脳波計（日本光電、東京、日

本）を用いた。サンプリング周波数は 2000Hz もしくは 1000Hz とした。脳波計測の

システムレファレンスには、硬膜面に向けて留置した硬膜下電極を使用した。解析

においては、同チャンネルで re-reference した波形に 0.016-600Hz のバンドパスフィ

ルターをかけたデジタルデータを切り出して使用した。てんかん発作が生じた時間

から 1 時間以内のデータは除外した。 
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c) IED 頻度の算出 

IED の抽出は、脳波計付属の専用の viewer で行った。両側の T 字型電極の全

16ch の頭蓋内脳波のみを選択表示し、バンドパスフィルター0.3-300 Hz、感度 75μ

V、表示時間 10 秒間の設定とした。この 16ch のうち、側頭葉内側にあたる、前述

の図 5 で示した 1-6ch と 9-14ch のうち 2ch 以上の電極で IED の出現を確認できたも

のをてんかん専門医 2 名の目視でカウントした。IED を特定のアルゴリズムで自動

検出するプログラムは複数存在するが、てんかん専門医 2 名の目視と同等の精度の

プログラムは存在しない。本研究においては、臨床的にスタンダードな方法として

IED はすべててんかん専門医 2 名が目視で判定を行った。棘波（持続が 20-70ms）、

棘徐波、多棘波、多棘徐波、鋭波（持続が 70-200ms）、鋭徐波を IED とした。覚醒

時、睡眠時ともに 30 分間×3 回の脳波について左右それぞれでカウントを行った。 

頭部全体がカバーされる頭皮脳波では、睡眠と覚醒を脳波から読み解くことが可能

であるが、頭蓋内脳波のように局所の脳波から睡眠と覚醒を区別することは難し

い。本研究においては、ビデオ所見に基づいて、脳波を覚醒時と睡眠時に分類し

た。覚醒時の脳波として、明らかに開眼して覚醒しているが、大きな運動や会話な

どを行っていない状態のものを採用した。途中 1 分以内の短時間の会話や、ごく軽

度の動作はこれに含めた。睡眠時の脳波として、閉眼した臥位でほとんど体動を認

めない時間が 40 分以上持続した状態の最初の 5 分を除外した時間帯のものを採用し

た[79]。これは頭皮脳波では、α波が消失しまどろんでいる状態を含む早期睡眠時
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の脳波で IED が最も高頻度に見られる状態と考えられる。真の睡眠時には、これに

続いて徐波成分の割合が増えていくことが知られる。睡眠時かどうかの判断には、

脳波計に標準で付属している周波数トレンド表示機能を利用し、低周波帯域の強度

が上昇することも確認した。 

 

d) 睡眠時の wPLI の算出 

多変量解析の結果を受けて、睡眠時の位相同期を定量化することとした。T 字

型電極の全 16 電極のうち、1-6ch、9-14ch について、3 秒毎に波形を目視で確認

し、明らかな IED やノイズが混入していない 3 秒間の脳波データを各症例で最低

100 個ずつ収集した。このうち T 字型電極の ch1 と 4 および ch9 と 12 の 2 電極ペア

の 3 秒間の脳波から最低 100 個ずつの wPLI を算出し、各症例の wPLI の平均値を算

出した。ここで wPLI は下記の計算式によって算出した。 

  

ここで、k、l は電極ペア、φ(t) は時間 t の位相、sign[x]は下記を返す符号関数、

imag[x]は x の虚部とする。 

sign[x]=1  (0< x <π) 

sign[x]=0  (x =0, π, 2π) 

sign[x]=-1  (π< x <2π) 
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e) IED 前後、および無 IED 区間の wPLI の算出 

IED の前後の位相同期の変化を検証するため、IED の前後と、その比較用に

IED から時間的に離れた部位の脳波を切り出した。各症例の睡眠早期の 30 分の脳波

data を 8 回分、つまり 4 時間分集め、T 字型電極の ch1-6、ch9-14 の脳波で目視によ

る IED の検出を行った。この際、IED の peak を 0 秒として、-3.5 秒～-0.5 秒の 3 秒

間に IED や強いノイズが存在しないかを確認した。そして、-1.5～-0.5 秒の 1 秒間の

ch1 と 4 および ch9 と 12 の電極ペアの脳波から Pre-wPLI を算出した。Pre-wPLI と

同様の方法で、IED の peak を 0 秒として 0.5 秒～1.5 秒の 1 秒間から Post-wPLI を算

出した（図 6）。IED 頻度が非常に多い場合、IED の前後 3.5 秒間に IED やノイズが

含まれることが多くなるため、Pre-wPLI と Post-wPLI を 100 回分集めることは難し

く、収集 data 数を最低 30 回とした。これは、同期性を算出する際の統計的最低条

件とされる[80]。また、多く data を収集できた場合は、ランダムに 100 個分の data

を抽出するようにした。各症例で Pre-、Post-wPLI の平均値を算出した。 

さらに、無 IED 区間の wPLI を算出するために、IED を 0 秒として 3.5～6.5 秒

の 3 秒間の脳波を目視で確認し、IED と強いノイズが無い data を 30-100 個収集し、

最初の 1 秒間の data から ch1 と 4 および ch9 と 12 の電極ペアの脳波の Background

（BG）-wPLI を算出した。各症例で BG-wPLI の平均値を算出した。 
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図 6．Pre、Post、BG、それぞれの wPLI の切り出し模式図 

 

3. 臨床情報と基本属性 

a) 臨床情報 

年齢は頭蓋内電極留置術を施行した時点の年齢を記載した。言語優位側の側性

化は、WADA-test、皮質機能 mapping、fMRI、脳磁図、利き手、の結果を判定の指

標として、記載順を優先順序として判定を行った。なお、利き手のみによる優位側

判定を行った症例は認めなかった。 

 

b) 発症年齢と罹病期間 

  発症年齢および罹病期間は、本人もしくは家族から情報を収集した。幼少期や

発作症状が曖昧な場合は明らかに発作症状が確認された時期を発症時期とした。罹

病期間は、発症年齢から頭蓋内電極留置術が施行されるまでの期間とした。 
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c) てんかん発作重症度の分類 

てんかん発作重症度を術前 1 年間における意識減損発作の頻度と二次性全般化

発作の有無により 2 群に分けた（表 3）。 

 

 意識減損発作回数/月   二次性全般化発作 

mild <5 かつ 1 年以内になし 

severe ≧5 または 1 年以内に有り 

表 1. 発作重症度分類基準 

 

C. 解析方法 

1. 単変量解析と多変量解析 

WMS-R における遅延再生は、一定時間を経た後の想起を行う機能を評価するた

め、左（優位側）海馬機能の低下を最もよく反映し[54][55]、認知症の評価において

も重要な位置づけとなる指標であり、これを主要結果指標とした。そこで遅延再生

を目的変数として、以下の 7 項目を説明変数として単変量解析を行った。一般にコ

ントロール不良のてんかんは、若年発症であるほど認知機能が低下すると言われ

[47][86]、また、罹病期間が長いほど認知機能が低下すると言われるとから[87] 

[88]、発症年齢、罹病期間を単変量解析に加えた。また、発作の重症度と頻度も海

馬の萎縮と相関すると言われており[94][95]、発作重症度も単変量解析に追加した。 
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⚫ SOZ と言語優位半球の一致 

⚫ IED zone と言語優位半球の一致 

⚫ 言語優位半球の IED 頻度（覚醒時） 

⚫ 言語優位半球の IED 頻度（睡眠時） 

⚫ 発症年齢 

⚫ 罹病期間 

⚫ 発作重症度 

単変量解析では、説明変数の尺度に応じて、説明変数が 2 値の場合には

Wilcoxon 順位和検定、連続量の場合には Spearman の順位相関分析を行った。ま

た、2 値化した遅延再生とそれぞれの変数との関連を Fisher の正確検定、Wilcoxon

順位和検定で確認した。また、遅延再生スコア 55 未満（検査のおける平均-3SD 外

に相当）は外れ値として仮説検証①の解析からは除外した。 

単変量解析における統計学的有意差に臨床的重要性を加味して、多変量解析に

用いる説明変数を決定した。対象となる症例数が少ないため、多変量解析の方法と

しては「線形重回帰分析」とし、説明変数の数は 2 つまでとした。単変量解析で遅

延再生と有意な関連のあった IED 関連指標、および臨床での重要度として発作重症

度を説明変数とした。 
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2. IED zone と SOZ の laterality について 

「SOZ と言語優位半球の一致」「IED zone と言語優位半球の一致」を説明変数

に加えるにあたり、SOZ と IED zone が一致しないことを検証した。 

ここで IED zone の Laterality を示す指標として、Laterality Index（LI）を用い

た。 

 

LI は-1 から 1 の値をとり、-1 に近づくほど IED 頻度が右優位であることを表

し、1 に近づくほど IED 頻度が左優位であることを表す。LI > 0.15 の場合に IED 

zone は左、LI < -0.15 の場合に IED zone を右とし、|LI| ≦ 0.15 に関しては両側性と

した。これを用いて、SOZ と IED zone の laterality の一致率を検定した（κ係数、

Fisher の正確検定）。 

 

3. 仮説②の相関性の検証 

  仮説②の、睡眠時の IED 頻度と睡眠時の wPLI の関係、および睡眠の wPLI と

遅延再生の関係を明らかにするために、Spearman 順位相関係数の算出を行った。こ

の睡眠時の IED 頻度と wPLI の相関性を算出することは、一定時間（30 分）の IED

頻度が総和として wPLI に与える影響を調べるという考えに基づく。一方、単発の

IED が wPLI に与える影響を調べる場合、以下の理由により IED 間隔を指標とした

方が適切であると考えられる。すなわち、単発の IED により、位相同期は一過性に
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低下し、時間をかけて回復する[56]。これは、単発の wPLI への影響は、IED 間隔が

短いほど大きく、IED 間隔が十分に長ければほとんど影響しないことを意味する。

したがって、IED 間隔は IED の位相同期への影響を IED 頻度とは異なる観点で検討

する上で意義のある指標と考えられる。IED 間隔は、interspike interval として IED の

定量に有用であることも報告されている[97][98]。そこで、IED 間隔との関連を調べ

るために、IED 頻度と wPLI が反比例する関係を想定して以下のモデル式を用いて

非線形回帰分析を行った。 

 

IED 頻度（x）が 0 のときに wPLI が無限大に発散しないように a を設定した。

IED 頻度（x）が 0 のとき、wPLI（y）が d（≦1）であるとすると、 

 

となりうる。しかし、IED 頻度が 0 である場合の wPLI を実データから推定するこ

とは難しいため、d を 0.4~1 で変動させ、a、b、c、それぞれの値を検証した。 

 

4. Pre-、Post-、BG-、wPLI の比較 

  IED に対してどのタイミングで wPLI が変化しているかを検証するため、Pre-、

Post-、BG-、wPLI の比較を行うため、対応のある t 検定を行った。対応のある t 検

定は Pre-wPLI と BG-wPLI、Post-wPLI と BG-wPLI で行った。 
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5. 解析に用いたソフトフェア及び統計解析について 

   本研究のデータ解析は MATLAB 2019a（The Mathworks, Inc., アメリカ）を使

用した。前述のように脳波の表示、位相同期の算出などの専門的な数学的アルゴ

リズムが必要な部分については、MATLAB 内の組み込み関数を用いた。統計解析

は JMP Pro version 15（SAS Institute, Inc., アメリカ）を使用した。有意水準を p < 

0.05 とした。 
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Ⅳ. 結果 

1. 対象症例に関して 

本診療科における難治性てんかん患者の総数を正確に把握するのは困難である

が、2012 年の 1 月から 2019 年 12 月までの期間に難治性てんかんに対して外科治療

が行われた 347 症例のうち、59 症例に電極留置術が施行された。これらのうち、側

頭葉てんかん疑いであったのは 44 症例であった。頭蓋内電極留置の適応基準①MRI

陰性、②術前検査不一致、③機能部位近傍焦点、に該当した症例の内訳は図 7 に示

した。さらに、両側の側頭葉てんかんが疑われ、両側側頭葉底面に電極を留置した

のは 24 症例であった。最後に、解析対象脳波の条件を満たしたのは 18 症例であっ

た。 

上記 18 症例では男性 11 例（61％）、平均年齢 33.9 歳であった。患者詳細を表 1

に示す。 
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図 7. 対象症例のフローチャート 
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症例 
年齢

（歳） 
性別 

発症年齢

(歳) 

焦点側 

（SOZ） 

言語 

優位側 

full scale 

IQ 

遅延 

再生 

側頭葉内側の 

器質的病変 

1 24 女 14 左 左 72 76 - 

2 24 女 8 両 両 44 <50 - 

3 43 男 15 左 右 65 85 - 

4 46 女 19 右 左 52 NA 両側 HS 

5 30 男 5 両 左 72 51 - 

6 25 男 13 左 左 92 92 - 

7 43 男 20 左 左 91 65 - 

8 33 女 12 右 左 58 <50 - 

9 19 男 18 右 左 70 <50 - 

10 36 男 18 左 左 59 65 - 

11 18 男 12 側頭葉外 左 122 120 - 

12 30 男 16 右 左 69 87 - 

13 51 女 15 両 左 72 95 - 

14 29 男 24 右 左 102 94 右 HS 

15 36 女 32 右 左 83 98 右 HS 

16 45 男 19 左 左 103 81 - 

17 44 男 17 右 左 69 78 - 

18 32 女 21 側頭葉外 両 68 80 - 

表 2. 患者情報の詳細 

NA：not available, HS：Hippocampus sclerosis 
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症例 内服薬 検査時の中止薬剤 

1 CBZ100mg  LEV2000mg  VPA400mg  TPM100mg  すべて 

2 LEV2000mg  ZNS200mg すべて 

3 CBZ300mg  LEV2000mg  VPA1000mg  TPM200mg LEV, TPM 

4 CBZ600mg  LEV2000mg  VPA800mg  TPM400mg  ZNS400mg    VPA 以外すべて 

5 CBZ400mg  VPA1200mg  ZNS400mg  CLB5mg  CBZ, ZNS 

6 LEV750mg  PHT200mg  TPM250mg  LTG400mg TPM, LEV 

7 CBZ400mg  GBP2400mg  LTG300mg  DZP5mg  なし 

8 CBZ1000mg  PHT100mg  CZP0.5mg  LTG400mg LTG 

9 LEV3000mg  CZP1.0mg なし 

10 VPA800mg  CLB20mg  TPM200mg CLB,TPM のみ 

11 CBZ600mg  LEV1500mg  LTG200mg   なし 

12 LEV3000mg  GBP1600mg  TPM100mg  TPM 

13 CBZ700mg  LEV2000mg LEV 

14 CBZ200mg  LEV3000mg LEV 

15 CBZ600mg  LCM200mg  すべて 

16 LCM400mg  PER8mg なし 

17 CBZ600mg  LEV2000mg LEV 

18 LTG300mg  LCM200mg  PER4mg LCM 

表 3. 患者の平時の内服薬、および検査時の中止薬剤の詳細 

CBZ：carbamazepine, LEV：levetiracetam, VPA：sodium valproate, 

TPM：topiramate, ZNS：zonisamide, PHT：phenytoin, CLB：clobazam,  

LTG：lamotrigine, GBP：gabapentin, DZP：diazepam, CZP：clonazepam, 

LCM：lacosamide, PER：perampanel 

 

この 18 例の頭蓋内脳波による発作時脳波の所見から、2 例で側頭葉以外に焦点

を認めるという診断になった。側頭葉内側に器質的病変を伴った症例は 18 例中 3 例

のみであった。 

遅延再生の平均値は 83 であった。1 例は認知機能が低く最後まで検査を遂行で

きなかったため結果を得られなかった。3 例は検査を遂行できたがスケールアウト
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（50 未満）であった。以上を含め、遅延再生スコア 55 未満（検査における平均 

-3SD 外に相当）の 5 症例（症例 2、4、5、8、9）は外れ値として仮説検証①の解析

からは除外したが、仮説構築②における IED 頻度と位相同期の解析には用いた。ま

た 、FIQ の平均値は 76 であった。これらの数値から、本研究対象の認知機能は全

体として健常者より低い傾向を示した。 

 

2. IED 頻度と LI の結果 

本研究の対象とした 18 例の症例の覚醒時と睡眠時の IED 頻度、および LI を表

4 に示す。症例 10 の睡眠時は連続性 IED が多く、IED の数を計測するのが困難であ

ったため、data 無し（NA=not available）とした（遅延再生との睡眠時 IED との関連

解析時及び多変量解析時に除外）。症例 4 の両側と症例 14 の右側は IED 頻度が過多

であったため、睡眠時の wPLI を算出することができなかった。また、症例 5 と 8

は左側の側頭葉内側の電極にノイズが持続したため、IED 頻度はカウントできた

が、左側のみ wPLI が算出できなかった。  
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症例 No 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 

覚醒 

左 6.3  0.7  39.3  18.3  0.3  3.7  5.3  1.3  4.7  1.0  0.7  0.0  4.3  0.0  13.3  0.7  0.0  6.7  

右 6.0  1.7  13.7  86.3  0.0  1.0  0.3  8.0  13.7  6.0  2.7  3.7  4.7  296.3  3.3  1.3  0.3  0.0  

LI 0.03 -0.43 0.48 -0.65 1 0.57 0.88 -0.71 -0.49 -0.71 -0.6 -1 -0.04 -1 0.6 -0.33 -1 0.54 

睡眠 

左 141.3  17.3  8.3  98.0  14.0  13.7  187.0  27.3  7.3  NA 8.0  0.7  65.0  0.0  14.7  109.3  23.7  57.7  

右 37.7  3.7  11.0  288.3  2.0  48.3  6.0  26.0  51.7  NA 15.7  37.7  192.3  740.0  5.0  85.7  16.3  3.7  

LI 0.58 0.65 -0.14 -0.49 0.75 -0.56 0.94 0.03 -0.75 -0.45 -0.32 -0.97 -0.49 -1 0.49 0.12 0.18 0.88 

表 4. IED 頻度および、IED の LI（laterality index） 

NA = not available 
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症例 10 の睡眠時の LI は、比較的連続性 IED が少なく回数をカウントすること

が可能であった 30 分のデータの早期の 3 分間と、15 分後前後の 3 分間のデータで

IED を計測し、それにデータに基づいて便宜的に LI を算出した。IED としてカウン

トすることは困難であったが、IED は明らかに右優位であったため、-0.45 という値

（右優位と判断される）は妥当と判断した。 

 

3. SOZ と IED zone の laterality 

IED の LI > 0.15 を左優位、LI < -0.15 を右優位とし、|LI|≦0.15 を両側性と判定

し、SOZ（右か左か両側性か、ただし側頭葉外の 2 例は除外）と IED-LI（右か左か

両側性か）の一致率を、κ係数と Fisher の正確検定で評価した。その結果、覚醒時

のκ係数は 0.3885、Fisher の正確検定は p=0.2198（表 5）、睡眠時のκ係数は

0.0123、Fisher の正確検定は p=0.7509 であった（表 6）。以上の結果から SOZ と IED 

zone の laterality の有意な一致は認められなかった。この結果から、本研究において

は、焦点側で IED が多いとは限らないことが示され、「SOZ と言語優位半球の一

致」「IED zone と言語優位半球の一致」の両方を説明変数として加えることは妥当と

判断された。 

 

表 5. SOZ と LI の症例数の対応表（覚醒時） 

<0.15 |LI|≦0.15 >0.15

両側 1 (6.3%) 1 (6.3%) 0 (0.0%)

左側 1 (6.3%) 3 (18.8%) 1 (6.3%)

右側 1 (6.3%) 2 (12.5%) 6 (37.5%)
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表 6. SOZ と LI の症例数の対応表（睡眠時） 

 

4. 単変量解析（「SOZ と言語優位半球の一致」と遅延再生） 

言語優位半球の側頭葉に SOZ が含まれる症例を dominant 群（D 群）、言語優位

半球の側頭葉に SOZ が含まれない症例を non-dominant 群（N 群）、の 2 群に分類す

ると、D 群が 6 症例、N 群は 7 症例であった（図 8）。D 群（中央値 78.5[範囲 65-

95]）、N 群（中央値 87[範囲 78-120]）の遅延再生（連続量）について Wilcoxon 順位

和検定を行ったところ、p=0.1741 であった。また、遅延再生（2 値）の Low 群と

High 群、そして D 群と N 群に関して（表 6）Fisher の正確検定を行ったところ、有

意差は認められなかった（p=0.2861）。 

 

 

<0.15 |LI|≦0.15 >0.15

両側 0 (0.0%) 2 (12.5%) 1 (6.3%)

左側 2 (12.5%) 2 (12.5%) 2 (12.5%)

右側 1 (6.3%) 2 (12.5%) 4 (25.0%)
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図 8. 言語優位半球に SOZ を含む dominant 群（D）と含まない non-dominant 群

（N）における遅延再生（連続量）の散布図 

 

 

表 7.「SOZ と言語優位半球の一致」と遅延再生（2 値）の症例数の対応表 

 

5. 単変量解析（「IED zone（覚醒時）と言語優位半球の一致」と遅延再生） 

言語優位半球の側頭葉に優位な IED zone が含まれる症例を dominant 群（D

群）、言語優位半球の側頭葉に優位な IED zone が含まれない症例を non-dominant 群

（N 群）、の 2 群に分類すると、D 群が 6 症例、N 群が 7 症例であった（図 9）。D

群（中央値 86[範囲 65-98]）、N 群（中央値 85[範囲 65-120]）の遅延再生（連続量）

について Wilcoxon 順位和検定を行ったところ、p=1.000 であった。また、遅延再生

（2 値）の Low 群 6 例と High 群 7 例、そして D 群と N 群で Fisher の正確検定を行

D群 N群

Low群 4 (30.8%) 2 (15.4%)

High群 2 (15.4%) 5 (38.5%)
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ったところ、有意差は認められなかった（p=1.000）。 

 

 

図 9. 言語優位半球側に優位な IED zone を含む dominant 群（D）と含まない non-

dominant 群（N）における遅延再生（連続量）の散布図（覚醒時） 

 

 

表 8.「IED zone（覚醒時）と言語優位半球の一致」と遅延再生（2 値）の症例数の

対応表 

 

6. 単変量解析（「IED zone（睡眠時）と言語優位半球の一致」と遅延再生） 

睡眠時の、言語優位半球の側頭葉に優位な IED zone が含まれる症例を D 群

（dominant 群）、言語優位半球の側頭葉に優位な IED zone が含まれない症例を N 群

（non-dominant 群）とし、2 群に分類した。覚醒時と睡眠時では IED 頻度の laterality

が異なる症例も存在したため、D 群が 7 症例、N 群が 6 症例となった（図 10）。D

群（中央値 79.5[範囲 65-98]）、N 群（中央値 93[範囲 65-120]）の遅延再生（連続

D群 N群

Low群 3　(23.1%) 　3　(23.1%)

High群 3　(23.1%) 　4　(30.8%)
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量）について Wilcoxon 順位和検定を行ったところ、p=0.1526 であった。また、遅延

再生（2 値）の High 群と Low 群、そして D 群と N 群に関して（表 8）Fisher の正確

検定を行ったところ、有意差は認められなかった（p=0.1026）。 

 

 

図 10. 言語優位半球に優位な IED zone を含む dominant 群（D）と含まない non-

dominant 群（N）における遅延再生（連続量）の散布図（睡眠時） 

 

 

表 9.「IED zone（睡眠時）と言語優位半球の一致」と遅延再生（2 値）の症例数の対

応表 

 

  

D群 N群

Low群 5　(38.5%) 　1　(7.7%)

High群 2　(15.4%) 　5　(38.5%)
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7. 単変量解析（IED 頻度（覚醒時/睡眠時）と遅延再生） 

言語優位半球の IED 頻度と遅延再生（連続量）の Spearman 順位相関係数の算

出および、遅延再生を 2 値化し IED 頻度について Wilcoxon 順位和検定を、覚醒時と

睡眠時それぞれで行った結果を以下に示す。 

覚醒時では、両者の間に有意な相関は認められなかった（Spearman 順位相関係

数-0.0776、決定係数 0.0060、p=0.8012）（図 11）。また、遅延再生（2 値）の Low 群

と High 群で睡眠時の IED 頻度について Wilcoxon 順位和検定を行ったところ Low 群

6 例（中央値 3.2[範囲 0.0-6.7]）、High 群 7 例（中央値 3.7[範囲 0.0-13.7]）、p=1.000 で

あった（図 12）。 

 

 

図 11. 優位半球の IED 頻度と遅延再生（連続量）の散布図（覚醒時） 
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図 12．遅延再生（連続量）の Low 群と High 群における優位半球の IED の頻度の

散布図（覚醒時） 
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睡眠時では、両者の間に有意な負の相関を認め（p=0.0261）、Spearman 順位相関

係数は -0.6364、決定係数は 0.4050 であった（図 13）。対象症例は遅延再生が基準以

下の 5 例に睡眠時は IED 頻度が測定できなかった 1 例を追加で除外し、12 例で解析

を行った。また、遅延再生（2 値）の Low 群（中央値 109.3[範囲 23.7-187.0]）と

High 群（中央値 11.0[範囲 0.0-65.0]）で睡眠時の IED 頻度について Wilcoxon 順位和

検定を行ったところ（Low 群 5 例、High 群 7 例）、p=0.0149 であった（図 14）。 

 

 

図 13. 優位半球の IED 頻度と遅延再生（連続量）の散布図（睡眠時） 
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図 14．遅延再生（2 値）の Low 群と High 群における優位半球の IED の頻度の散

布図（睡眠時） 

  

言語優位半球のほとんどは左半球であることが知られるが、本研究においても

18 例中 16 例が左半球であった（右優位 1 例、両側 1 例）。比較のため、遅延再生

（連続量）と左半球の IED 頻度（睡眠時）の Spearman 順位相関係数は-0.6364、決

定係数は 0.4050 となった（p=0.0261）。2 値した遅延再生を Low 群 5 例（中央値

109.3[範囲 23.7-187.0]）と High 群 7 例（中央値 11.0[範囲 0.0-65.0]）で Wilcoxon 順

位和検定を行うと、言語優位半球と同様に p=0.0149 となった。  
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8. 単変量解析（その他の説明変数と遅延再生） 

発症年齢と遅延再生（連続量）の Spearman 順位相関係数を算出すると、両者の間に

有意な相関は認められず（p=0.6148）、Spearman 順位相関係数は-0.1543、決定係数

は 0.0238 であった（図 15）。遅延再生を 2 値化した Low 群と High 群で発症年齢に

ついて Wilcoxon 順位和検定を行った。その結果、Low 群 6 例（中央値 18.5 歳[範囲 

14.0-21.0]）、High 群 7 例（中央値 15.0 歳[範囲 12.0-32.0]）で、p=0.4314 となった

（図 16）。 

 

 

図 15. 発症年齢と遅延再生（連続量）の散布図 
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図 16．遅延再生（2 値）の Low 群と High 群におけると発症年齢の散布図 
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罹病期間と遅延再生の Spearman 順位相関係数を算出すると、両者の間に有意な

相関は認められず（p=0.2406）、Spearman 順位相関係数は-0.3503、決定係数は

0.1227 であった（図 17）。また、遅延再生（2 値）は Low 群が 6 例（中央値 20.5 年

[範囲 10-27]）、High 群が 7 例（中央値 12 年[範囲 5-36]）となり（図 18）、これら 2

群で罹病期間について Wilcoxon 順位和検定を行うと、p=0.4738 であった。 

 

 

図 17. 罹病期間と遅延再生（連続量）の散布図 
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図 18. 遅延再生 Low 群と High 群における罹病期間の散布図 

 

発作重症度で 2 群に分類した結果、mild 群（M）が 6 例（中央値 93.5[範囲 76-

120]）、severe 群（S）が 7 例（中央値 81[範囲 65-94]）となり（図 19）、Wilcoxon 順

位和検定を行った結果、有意差を認めなかった（p=0.1331）。また、発作重症度の 2

群と遅延再生（2 値）の Low 群と High 群で Fisher の正確検定を行ったところ（表

10）、有意差は認められなかった（p=0.5921）。 
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図 19. てんかん発作重症度分類の 2 群と遅延再生（連続量）の散布図 

 

  

表 10. 発作重症度と遅延再生（2 値）の症例数の対応表 

 

9. 多変量解析による記銘力低下の要因の検証 

記銘力低下の要因について多変量解析を行った。目的変数を遅延再生スコアと

し、単変量解析で有意差を認めた、睡眠時の IED 頻度を説明変数①とした。 

多変量解析の結果、重相関係数は 0.787、重決定係数は 0.013、p=0.0131 となり

有意であった。そして、睡眠時 IED 頻度と発作重症度はそれぞれ p=0.0117、

p=0.0738 であり、睡眠時 IED 頻度が有意な因子として抽出された。これにより、仮

説①「言語優位半球における側頭葉内側における「睡眠時 IED 頻度」は遅延再生ス

コアの独立した増悪因子である」ことが示された。  

M群 S群

Low群 2　(15.4%) 　4　(30.8%)

High群 4　(30.8%) 　3　(23.1%)
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10. IED 頻度と wPLI の相関 

各症例の優位側 IED 頻度と睡眠時の wPLI の Spearman 順位相関係数を算出した

結果、両者の間に有意な負の相関を認め（p=0.0081）、相関係数は-0.6747、決定係数

は 0.4552 であった（図 20）。対象とした症例は、優位側の wPLI が算出できなかっ

た症例 4、5、8、10 以外の 14 例とした。 

 

 

図 20. 各症例の睡眠時の IED 頻度と睡眠時の wPLI の散布図 
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続いて、非優位側の睡眠時の IED 頻度と睡眠時の wPLI の Spearman 順位相関係

数を算出した結果、両者の間に有意な負の相関を認め（p=0.0466）、相関係数は  

-0.5206、決定係数は 0.2710 であった（図 21）。対象症例は、非優位側の wPLI が算

出できなかった症例 4、10、14 を除外した 15 例とした。 

 

 

図 21. 各症例の睡眠時の IED 頻度と睡眠時の wPLI の散布図 

 

上記の IED 頻度と睡眠時の wPLI の散布図（図 21）を見ると、線形回帰よりも

非線形回帰、いわゆる双曲線の方が視覚的に fit するように思われた。よって、方法

で述べた予測から非線形回帰分析を行った結果を以下に示す（図 22 と図 23）。視覚

的にはよりデータに fit しているように思われ、非線形回帰予測に使用した仮説は可

能性の一つとして示唆されるものであった。 
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図 22.  優位側の睡眠時の spike 頻度と睡眠時の wPLI の散布図と非線形回帰 

本双曲線は a=－0.0576、b=0.4219、c=－0.0292、にて作成 

 

 

図 23. 非優位側の睡眠時の spike 頻度と睡眠時の wPLI の散布図と非線形回帰 

本双曲線は a=－0.02654、b=0.5994、c=－0.0185、にて作成  
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11. BG-wPLI に対する、Pre-wPLI と Post-wPLI の比較 

wPLI が IED 頻度に反比例することから、IED の時間間隔が大きいほど同期性が

高いことが示唆された。このことから、IED による同期性の低下は、IED 頻度が高

いことによる慢性的な変化ではなく、IED 後に毎回生じる即時的な変化であること

が想定された。そこで、左の側頭葉内側で生じた IED 前後において wPLI がどのよ

うに変化しているか、比較を行った。各症例で統計学的に比較できるだけの wPLI

のデータが収集できたのは 12 症例であった。各症例で平均値を算出し、Pre-wPLI

と BG-wPLI、Post-wPLI と BG-wPLI で対応のある t 検定を行った（図 24）。 

Pre-wPLI と BG-wPLI では有意差を認めなかったが（p=0.638）、Post-wPLI と

BG-wPLI では有意差を認めた（p=0.0475）。この結果から各 IED 後に位相同期が低

下することが示唆された。 
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図 24．それぞれの wPLI の比較 

BG-wPLI に対して、Pre-wPLI と Post-wPLI を対応のある t 検定で比較した結果、

Post-wPLI と BG-wPLI の比較では Post-wPLI の有意な低下を認めた（p<0.05）。

その一方、Pre-wPLI と BG-wPLI では有意差を認めなかった（p=0.638）。エラー

バーは平均値の標準誤差を示す。 
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12. 睡眠時の wPLI と遅延再生の相関 

  睡眠時の wPLI と遅延再生の Spearman 順位相関係数を算出した結果、両者の間

に正の相関がみられたが（相関係数 0.3077、決定係数 0.0947）、有意ではなかった

（p=0.3306）（図 25）。なお、解析は遅延再生（連続量）の結果が得られなかった 5

名、睡眠時 IED が計測できなかった 1 名、計 6 名を除外した 12 名で解析を行っ

た。 

 

 

図 25. 各症例の睡眠時の wPLI と遅延再生（連続量）の散布図 
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Ⅴ. 考察 

A. 本研究結果のまとめ 

  多変量解析により、側頭葉内側に焦点をもつ難治性てんかんの記銘力低下（遅

延再生スコア低下）の独立した増悪因子として言語優位半球の側頭葉内側における

睡眠時の IED の頻度が抽出された。また、IED の頻度は側頭葉内側の位相同期と負

の相関を示した。さらに、各 IED 後に位相同期が低下することが示された。これら

は、各 IED により側頭葉内側の位相同期が低下し、IED 頻度が高いほど位相同期低

下の程度が強いことを示しており、IED による位相同期低下が遅延再生低下を引き

起こすという仮説を支持する。有意ではないものの、位相同期と遅延再生の正の相

関がみられた。 

 

B. 認知機能低下の要因に関する考察 

IED 頻度が情報処理速度低下や記憶障害といった認知機能障害と関連するとい

う報告は数多くなされてきた[35][36]。IED の側方性によって障害される脳機能が異

なるという報告もある[37][38]。これは IED の発生部位において該当する機能の低下

が起こる、ということを示唆する。しかし、これまで特定の部位における IED 頻度

が該当する脳機能を低下させることを示した報告はない。これを示すためには、複
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数症例の決まった部位で頭蓋内脳波を計測し、認知機能との関連を調べる必要があ

る。ここで問題となるのは、焦点側の頭蓋内脳波計測のみでは、てんかん焦点であ

ることによる認知機能の低下と IED 頻度による認知機能の低下が区別できないこと

である。この問題を回避するためには、両側の同じ部位に電極を留置し、焦点側が

優位半球と一致するかどうかを説明変数のひとつとして加えて、IED 頻度の影響に

ついて検討を行う必要があったが、そのような多数例の報告は皆無である。 

本研究では、多変量解析の結果、睡眠時の言語優位半球の IED の頻度が記銘力

低下の有意な要因として抽出された。前述の通り、IED 頻度と認知機能低下の関連

を示す報告はいくつもあるが、頭皮脳波による研究がほとんどであり、IED の発生

部位と脳機能の対応が明らかではない。そのため、認知機能の低下が IED によるも

のであることを示す科学的根拠は不充分であった。本研究では、側頭葉内側の機能

の主要評価項目である記銘力の機能局在がはっきりしている部位を対象として頭蓋

内脳波の解析を行い、頭皮脳波の研究で示唆されてきた仮説が成立することを示す

ことができた。一般に、頭蓋内脳波の限界として、留置部位が個人により異なり、

個人間比較が難しいという問題がある。しかし、本研究では、全症例で術中透視を

用い、かつ術後の 3D 再構成での視認を用いたプロトコールにより、側頭葉内側を

ほぼ同じようにカバーするように電極留置がなされた。これにより、頭蓋内脳波の

研究でありながら、個人間比較の妥当性が担保された形で解析を遂行し得た点が、

本研究の最大の強みであると言える。 
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本研究により、言語優位半球の側頭葉内側における IED 頻度は、記銘力の独立

した増悪因子であることが示されたが、これにより、IED が記銘力低下を引き起こ

すという因果関係が示されたわけではない点に注意が必要である。因果関係を示す

ためには、側頭葉内側の IED を減らすことにより記銘力が改善することを示す必要

がある。しかし、そのためには、長期に渡る介入研究が必要であり、したがって、

IED を治療することの妥当性を示すためには、さらなる機能・局在対応のある研究

を積み重ね、IED により機能低下が生じるメカニズムを明らかにしていくことが重

要であろう。IED による機能低下についての考察は後述するが、IED と認知機能の

関係について、頭蓋内脳波による同等規模の研究は過去になく、少なくとも前者に

おける貢献という点で、本研究の臨床的意義は大きいと考える。 

認知機能低下のその他の説明変数について以下のように考察した。 

⚫ SOZ と言語優位半球の一致 

SOZ、すなわちてんかん焦点側が言語優位半球である場合、言語性記銘力低下

が起こりやすいことが知られる[81][82][83]。これの意味するところは、二通り

に解釈できる。ひとつは、SOZ は発作の電気活動に繰り返しさらされる部位で

あり、発作が記銘力低下に寄与した結果であるという解釈、もうひとつは、

SOZ と IED zone は重複することが多いため、IED が多いことにより記銘力が低

下するという解釈である。SOZ が言語優位半球にある、ということは、記銘力

低下の増悪因子として有力な候補ではあるが、上記のように複数の要素を含ん

でおり、多変量解析の説明変数として必ずしも適切ではない可能性がある。結
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果的には、単変量解析により near significance にとどまり、多変量解析からは除

外した。SOZ が言語優位半球であるということは臨床的に重要な事象であるこ

とは間違いないが、記銘力の独立した増悪因子ではないといえるだろう。 

⚫ IED zone と言語優位半球の一致 

IED zone と SOZ は必ずしも一致しない。したがって IED zone が言語優位半球と

一致すること、が独立した記銘力低下の増悪因子となる可能性もある。本研究

では、IED が多い側の側頭葉内側を IED zone として、言語優位半球と一致する

かどうかを、IED 頻度とは別の説明変数として検討した。対側の IED 頻度が少

なければ、IED 頻度自体が低くても IED zone となり、対側の IED 頻度が多けれ

ば IED 頻度が高くても IED zone となるとは限らない。したがってこの説明変数

は、左右差に着目した相対的な尺度である。結果として、覚醒時、睡眠時を問

わず IED zone が言語優位半球と一致すること自体は、記銘力と関連を示さなか

った。IED 頻度が有意な増悪因子であったことと合わせると、IED 優位側でなく

ても、IED 頻度が高ければ機能低下を生じうることを示唆する。具体的には、

右側頭葉てんかんで、IED が右優位であったとしても、左側頭葉内側の IED は

記銘力に影響し得ることを示唆する。 

⚫ 言語優位半球の IED 頻度（覚醒時） 

前述の通り、記銘課題遂行時の IED により記銘が障害されるという報告もあ

り、覚醒時の IED は睡眠時と異なる機序で記銘力に影響する可能性がある。し
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かし、本研究では、覚醒時の IED 頻度は記銘力低下と関連しなかった。覚醒時

の IED による影響はあるとしても即時的なものであると推察される。ちなみ

に、睡眠時の IED によって認知機能低下が生じる機序は、以下のように考えら

れる。睡眠中、特にノンレム睡眠中には海馬と前頭葉などのその他の皮質との

記憶情報の再分布、調整などが行われていると考えられている[84][85]。そのた

めノンレム睡眠中に IED が発生・増加することで、海馬-皮質間の情報の整理が

阻害され、記憶の定着・長期化が有効に行われないことにより記銘力低下が生

じると考えられる[32]。加えて、てんかん患者では、睡眠時初期（軽睡眠時）に

IED 頻度が最も高く、てんかん原性とも関連することが知られる[13]。本研究で

も表 4 に示したように、睡眠時の IED 頻度は覚醒時より高かった。このような

IED 頻度の違いにより覚醒時でなく睡眠中の IED でのみ関連が見られた可能性

があると考えられる。 

⚫ 発症年齢 

脳機能を考える上で、脳の発達は重要な因子である。一般にコントロール不良

のてんかんは、若年発症であるほど認知機能が低下することが知られる

[47][86]。すなわち、脳機能がある程度発達した段階であれば、発作や IED の影

響は限定的である可能性がある。しかし、本研究では、発症年齢は、記銘力低

下とは関連しなかった。その理由として、遅延再生スコアが 55 未満の症例を除

外したことが考えられる。左右を問わずに遅延再生が 55 未満（スケールアウト
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も含む）であった 4 例とそれ以外の 13 例について発症年齢を Wilcoxon 順位和

検定で比較すると、記銘力低下群（<55）は、p = 0.0429 で有意に若年発症であ

った。すなわち、若年発症で著しく記銘力が低下したケースが除外された結

果、有意な差を生じなかった可能性がある。 

⚫ 罹病期間 

罹病期間と認知機能低下に関しても相関性があるという報告は複数あり

[87][88]、発作や IED が認知機能に影響するとした場合、罹病期間は独立した増

悪因子となり得る。しかし、本研究では、罹病期間は記銘力と関連しなかっ

た。発症年齢と同様に、罹病期間が長く記銘力が著しく低下したケースが除外

された可能性が考えられる。そこで、左右を問わずに遅延再生が 55 未満（スケ

ールアウトも含む）であった 4 例とそれ以外の 13 例について罹病期間を

Wilcoxon 順位和検定で比較すると 2 群間で有意差を認めなかった（p = 

0.8937）。IED 頻度が低ければ罹病期間が長くても記銘力を低下させない可能性

がある。 

⚫ 発作重症度 

てんかん発作は、神経細胞の過剰な同期活動が伝播していく現象であり、発作

の頻度が高く、持続時間が長く、広範囲に伝播するほど脳機能に及ぼす影響が

大きいと考えられる。意識減損発作頻度と二次性全般化発作の有無により発作

重症度を定義したことは理にかなっていると思われる。しかし、発作重症度は
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単変量解析では有意ではなかった。また、単変量解析の結果と臨床での重要度

を加味して多変量解析の說明変数②としたが、多変量解析でも有意な因子とは

ならなかった。症例数が限られており、本研究の結果をもって発作重症度を記

銘力低下の増悪因子から除外するべきではないだろう。発作重症度は、てんか

ん治療の最重要ターゲットであり、記銘力との関連を議論するまでもなく、臨

床的意義は明らかである。 

 

C. IED 頻度と睡眠時の wPLI の関係 

  IED が記銘力を低下させる機序として、IED が位相同期を解除することによる

神経ネットワーク障害であることが、近年のヒト[56]、動物[57]の研究から示唆され

ている。特に、海馬におけるθ帯域の活動は記銘力と強く関連することは多くの研

究で示されており[63][64][65][66][67][71][72]、海馬における位相同期低下は記銘力

低下の要因として非常に有力な仮説である。しかし、そもそも頭蓋内脳波で IED が

側頭葉内側のθ位相同期を低下させることを示した報告はない。 

本研究では、睡眠時の IED 頻度と側頭葉内側のθ帯域の位相同期（wPLI）は線形

回帰によって負の相関を認めることが示された。つまり、記銘力低下の機序として

位相同期の低下が示唆された。また別の観点から考えると、両者の関係には反比例

のモデルがより適合することが示唆された。すなわち、IED の時間間隔が短いほど
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位相同期が低下することになる。これは、平時の位相同期が IED によって一旦分断

され、その後徐々に改善すると仮定すると理解しやすい。実際、位相同期が IED に

対してどのタイミングで低下しているのか検証した結果、Post-wPLI が BG-wPLI よ

り有意に低下していることが示された。これらを考え合わせると、IED により低下

した位相同期が時間経過とともに回復していくが、次の IED が生じるのが早いほど

位相同期は回復途上で、低い状態が維持されてしまう、という機序が推察される。

しかし、反比例を前提とした予測式の適合度についての統計解析を行うには、症例

数が十分でない可能性がある。IED 頻度が多いほど位相同期が低下する機序につい

ては今後更なる検証が必要と考えられる。 

 

D. 睡眠時の wPLI と記銘力の関係に関して 

  しかしながら、睡眠時の wPLI と遅延再生には正の相関がみられたものの、統

計学的に有意な相関ではなかった。理由として、単純に統計学的パワーが足りなか

った可能性が考えられる。一方で、記銘力低下が海馬内の同期性低下のみで説明で

きるものではない可能性がある。海馬は、広く大脳皮質とネットワークを形成し、

記憶統合のハブとして機能している。遅延再生を正確に行うためには、前頭葉や頭

頂葉などの遠隔脳領域との十分な connectivity が必要となることは想像に難くない。

海馬内の wPLI の低下が、これらの脳領域との同期性低下を介して遅延再生の低下
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を引き起こすという機序もあり得るだろう。その場合、海馬内の wPLI と遅延再生

は直接の関連を示さない可能性があり、本研究の結果と矛盾しない。過去の文献で

は、海馬硬化症、または内側側頭葉てんかんの症例を対象として、側頭葉内側領域

と中前頭回もしくは左の上側頭回との同期性が認知機能と相関を示したと報告され

ている[89][90]。海馬は前方と後方で別の領域と同期性を示すとする報告もある

[91][92][93]。しかし、このような広範囲間の同期性と記銘力の関係について検証す

ることは頭蓋内電極単独の研究では難しい。頭蓋内脳波と fMRI や脳磁図を組み合

わせ、より複雑なモデルを検証する必要があるかもしれない。 

   

E. 本研究の限界 

本研究は、IED を治療対象としなくてよいのか、という疑問に端を発してお

り、究極的には治療方針決定に寄与する研究成果に結びつけることを目標としてい

る。しかし、本研究では、難治性側頭葉てんかんを対象としたことによる選択バイ

アスがあること、また頭蓋内脳波の研究であるため頭皮脳波に結果を拡大解釈する

ことはできないこと、等の限界がある。したがって今回得られた結果を一般化し、

IED 治療の妥当性について結論を出すことは難しい。本研究は、IED 頻度と記銘力

低下の相関を示し、位相同期がその機序として想定されること示唆した。IED の治

療妥当性を示すには、より強く IED 頻度と記銘力低下の因果関係を示す必要がある
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と考える。 

本研究では、術前検査で側頭葉てんかんが疑われた症例を対象としたが、側頭

葉内側焦点、側頭葉外側焦点、側頭葉外焦点が含まれており、必ずしも均一な疾患

背景を有するわけではない。対象のほとんどが器質病変を有さず、頭蓋内電極をも

ってしても側頭葉内側と外側の区別を厳密に行うはできなかった。その中で側頭葉

内側の IED に着目したため、側頭葉外側皮質や側頭葉外の皮質領域のてんかん原性

の影響が交絡因子として作用し得る。 

頭蓋底の後床突起をメルクマールとして頭蓋内電極を留置したが、閉創時の操

作や髄液循環の影響で電極のズレが生じうる。術前の MRI と術後の CT から 3D 画

像を作成し電極位置が大きくずれていないことを確認した。仮説①の検証において

は、電極はてんかん焦点の同定に寄与しているだけなので、結果への影響はないと

考える。一方、仮説②においては、電極位置の前後方向のずれにより、位相同期の

定量性に影響が出た可能性は否定できない。しかし、海馬（主に海馬頭部）由来の

θ波に対して、1.5cm と比較的広い間隔の 2 電極間の位相同期を計測しており、電

極位置の問題は限定的と考える。 

本研究では、抗てんかん薬の影響が除外できていない。全例が難治性てんかん

であり、表 2 で示したように、複数の抗てんかん薬を服用し、種類だけでなく内服

量も症例によって異なる。そのため、単一の説明変数として抗てんかん薬の服薬状

況を加えて解析することはできなかった。内服薬の副作用としての認知機能への影
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響もあり得る。また、脳波計測中の減薬は一律の基準で行われたわけではない。薬

剤抵抗性であるのでてんかん原性に対する効果は限定的と考えられるが、薬剤の使

用状況が IED 頻度に影響した可能性がある。 

さらに、記銘力はてんかんの病勢や抗てんかん薬だけでなく、様々な心理社会

的要因によっても変動し得る複雑な機能である。症例数の問題で多変量解析の説明

変数が限られたため、これらの様々な要因について必ずしも十分な検討がおこなえ

たわけではない。 

  



 

76 

Ⅵ. 結論 

  18 例の難治性てんかん患者の両側側頭葉内側から頭蓋内脳波を計測し、側頭葉

内側の IED と記銘力低下の関連を調べた。言語優位半球における睡眠時の IED 頻度

は記銘力（遅延再生）の独立した増悪因子であることが示された。さらに IED と位

相同期の関連を調べた結果、IED の頻度は側頭葉内側のθ帯域の位相同期と負の相

関を示すだけでなく、IED 後に位相同期が低下することも示された。IED は位相同

期の低下を介して記銘力低下に寄与している可能性がある。ただし、位相同期と記

銘力低下は有意な相関を示さなかったことから、IED による記銘力低下の機序の全

体像については更なる検討が必要である。 
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