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序論

　てんかんの臨床発作の発生メカニズムとし
て，従来は脳の一部分の単一発作焦点から発作
が起こり，次第に時間経過の中でてんかん発作
波が周囲に伝播し起こると考えられていたが，
近年発作焦点とその関連する皮質領域の間に複
雑なネットワークを形成しながら臨床発作を起
こす可能性が提唱されている。その複雑なてん
かん発作の伝播ネットワークの解明をすること
は，術後高い発作消失を目指すために大変重要
である。

　近年，皮質皮質間誘発電位（CorticoCortical 
Evoked Potentials, CCEP)は，皮質皮質間の
その結合性を確認する手法として，Matsumoto
らによりBroca野およびWernicke野の言語ネッ
トワークで確認された１）以降，運動野および辺
縁系においても確認され，結合性を確認する手
法として確立されつつある。
　今回の目的は，てんかん発作焦点の同定のた
めの評価として留置した定位的深部電極を用い，
皮質皮質間誘発電位を測定し，そのてんかん発
作伝播ネットワークを解明することである。

深部電極を用いた皮質皮質間誘発電位による
てんかん発作伝播ネットワークの解明

Elucidation of epileptic networks by corticocortical evoked potentials(CCEP)with 
stereotactic depth electrodes

久保田　有　一1,2)，岡　田　芳　和2)

要旨：正常皮質皮質間ネットワークの解明において，皮質皮質間誘発電位はその有用性が近
年報告されつつある。今回てんかんの発作焦点のために留置された深部電極を用い，そのて
んかんの発作ネットワークの解明に皮質皮質間誘発電位がどのように有用かどうか検証する
ことを研究の目的とした。症例は，28歳の右前頭葉てんかんの患者。発作焦点の検索のため，
島回，帯状回，および前頭葉眼窩面に深部電極を留置しモニタリングを行った。発作焦点は
島回前方に同定された。皮質皮質間誘発電位を行うと，島回と前頭葉眼窩面に双方向性の強
い反応がみられた。皮質皮質間誘発電位は，てんかんの発作ネットワークを解明する可能性
がある有用な方法であると考えられる。
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方法

１）定位的深部電極の留置の実際
　てんかん術前第１相の諸検査(問診，MRI，
ビデオ脳波モニタリング検査，PET，症例に
応じiSPECT，MEG)によりてんかん発作焦点，
発作に関与する領域を推定する。発作焦点が深
部脳皮質（海馬・扁桃体などの側頭葉内側構
造，前頭葉眼窩面，島回，大脳半球間裂面な
ど）に疑われた場合には定位的深部電極の留置
を考慮する。それ以外の脳表に発作焦点が疑わ
れる場合，言語野などの皮質マッピングが必要
な症例については硬膜下電極留置を行ってい
る。定位的深部電極留置は，エレクタ社製レク
セルフレームを用い，頭部をフレームで固定
後，CT(+CE),MRI(Gd）を撮像。その後サー
ジプラン上にて術前検査を確認し留置位置を決
定する。その後手術に入室し，全身麻酔を導入
す る。 留 置 は， 術 前 に プ ラ ン ニ ン グ し た
X,Y,Z座標を2名の脳神経外科医でダブル
チェックをした後，ツイストドリル(ジンマー
社製）にて穿頭を行い，その後深部電極を留置
する(Fig. 1)。固定はアンカーボルトを用い
て固定する。全ての留置が終了した後，麻酔よ
り覚醒させ，術後CT,MRIを撮像し，モニタ
リングルームへ帰室する。その後ビデオ脳波モ
ニタリングを開始する。

２）CCEPの測定
　まずは通常の硬膜下電極留置と同様，抗てん
かん薬を減量し発作モニタリングを行う。その
後抗てんかん薬を通常量まで戻した後，CCEP
を 行 う。CCEPの 刺 激 条 件 に つ い て は，
Matsumotoら1)により報告されている条件で行
う。すなわち，深部電極の隣接する2極間電極
を， 周 波 数1Hz，alternative stimulation，
stepwiseに電流をあげ60回刺激を行い，脳波と
同時に記録を行う。その後，後処理を行い加算
をし波形を表示する。通常はおよそ20msecでみ
ら れ る 早 期 成 分N1成 分 と， そ の 後 お よ そ
150msec近辺にみられる緩徐な成分N2成分を確
認することができる。刺激は発作焦点の部分に
行い，その後発作が伝播する脳皮質の部位にも

刺激を行い，その結合性の強さを検討する。
　本研究に際し，当院倫理委員会の承認（朝霞
台中央総合病院2014－01）を受け，患者には書
面にて同意を得た。

結果

症例：28歳　右前頭葉てんかん
　てんかん初発年齢4歳，17歳時に他院にて脳
梁離断および一部右前頭葉切除を施行されてい
るが，術後発作は制御されず発作は日単位にみ
られ，難治に経過した。ビデオ脳波モニタリン
グでは，発作型は過運動発作，脳波の所見では
右前頭部起始であった。MRIは右前頭葉皮質切
除および脳梁離断の後所見を確認することがで
きるが，それ以外にMRI上明らかな病変は認め
られない。PETでは右前頭葉の低代謝域，発作
時SPECTにおいては右島回から前頭葉眼窩面
に過潅流領域を認めた。今回は，第1相の検査
結果より右島回・帯状回・前頭葉眼窩面といっ
た深部からの発作起始を疑い今回SEEGを留置
することになった。まずは発作モニタリングを
行った。モニタリングにより発作焦点を島回前
方に同定できた。発作波は，島回前方から開始
後その後，前頭葉眼窩面に伝播していた。その
後薬剤をベースラインまで戻した上CCEPを
行った。CCEPは電極を留置した皮質領野（帯
状回，前頭葉眼窩面，島回）に留置されている
電極で行った。前頭葉眼窩面電極のCCEPでは，
島回前方に振幅の高い明瞭なCCEP responseを
確認できた。また一方，発作起始である島回前

Fig. 1　�Example of stereotactic depth electrodes 
placement.
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方の刺激をしたところCCEP responseが前頭葉
眼窩面で明瞭に観察された(Fig. 2)。
　手術では，前頭葉眼窩面および島回前方の皮
質切除をおこなった。摘出皮質の病理結果は，
皮質形成異常であった(ILAE type Ic)。術後，
発作は大幅に消失した。

考察

　Matsumotoらは，てんかんの発作焦点を同
定するために留置された硬膜下電極を用い，言
語のBroca領野とWernicke領野の皮質皮質間の
双方向性の結合性についてCCEPを用い証明し
た1)。またその後Kubotaらは，辺縁系ネット
ワークの，特に海馬と後部帯状回の関連につい
て，深部電極を用いCCEPを行い強い双方向性
の結合性があることを報告した2）。その他にも
運動領野3），Basal temporal language area4）と，
皮質と皮質間の結合性を神経生理学的に確認す
る手法としてCCEPの有用性については確立し
つつある。CCEPの有用な点として他の誘発電
位や，fMRIで行うような特殊なタスク（提示
課題）が不要であるということより，特に言語
ネットワークや辺縁系ネットワークなど高次脳
機能の解明に寄与する点は大きい。
　今回，留置した深部電極を用い，てんかん発
作伝播ネットワークを解明する試みを行った。
てんかん，特に難治性てんかんの場合には，長
期にわたりてんかん性放電が起こることにより
異常なネットワークが形成されると近年考えら
れている5)。実際に，CCEPによりてんかんの

発作ネットワークを解明できるのであろうか？
Iwasakiら6)は，てんかんの発作起始部位周囲
組織のCCEPの反応の強さは，その皮質興奮性
が高いことを示唆することを難治性局在関連性
てんかんで示している。おそらくCCEPは，正
常脳機能の結合性を証明するのと同様，てんか
ん発作ネットワークについても示す可能性があ
ると思われる。すなわち通常の脳波モニタリン
グで記録された発作伝播を，CCEPにて予測す
ることも可能，もしくは発作伝播パターンを
CCEPで検証することも可能になるかもしれな
い。本研究においてもモニタリングにて島回前
方から後方前頭葉眼窩面に伝播するてんかん性
放電を確認できたが，CCEPを行うことにより
双方向性の反応を観察することができた。
　しかし本手法によるアプローチにおいても限
界がある。深部電極は通常の硬膜下電極でカ
バーできない深部皮質からのてんかん性発射を
確認することができるという点，またてんかん
の発作ネットワークが疑われる個々の皮質関心
領域に任意に留置することによりそれぞれの関
連性を観察できるという点で有用であるが，一
方で個々の患者のてんかんメカニズムのシナリ
オが明確でない場合，その検索が不十分に終
わってしまう可能性もあるため注意を要する。

結論

　SEEGは，硬膜下電極に比べ，深部皮質およ
び従来硬膜下電極でカバーのできない部位への
正確な留置を行える点で有用である。また，深

Fig. 2　�CCEP response: When we delivered electrical stimulation at anterior insular, prominent CCEP 
response was observed at posterior orbitofrontal area and vice versa.
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部電極を用いCCEPを行うことにより深部のて
んかんネットワークの解明が可能になるものと
考えられる。関連しあう部位には振幅の高い
CCEPが観察された。
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Summary
Elucidation of epileptic networks by corticocortical evoked potentials(CCEP) with 

stereotactic depth electrodes

Yuichi Kubota, Yoshikazu Okada

　The efficacy of corticocortical evoked potential (CCEPs) has recently reported in especially 
normal cortico-cortical connectivity such as language or motor network. In this study, we 
applied CCEP for the patient with intractable epilepsy implanted depth electrodes for the 
purpose of elucidation of epileptic (abnormal) network. 28 year-old male who diagnosed 
intractable frontal lobe epilepsy underwent stereotactic depth electrodes implantation for the 
purpose of identification of epileptic focus. As the result of EEG monitoring, the ictal onset area 
was identified anterior insular cortex followed by orbitofrontal cortex. Similar to the results of 
EEG monitoring, prominent CCEP response were observed at orbitofrontal cortex when insular 
cortex was stimulated and vice versa. CCEP may neurophysiologically show the epileptic 
connectivity and is regard as complimentary role. 
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