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序論

　2000年前後から機能的MRIを用いた臨床研究
や免疫生化学的手法を用いた基礎研究の知見が
集積され，それまでは概念的に想定されていた
自律神経系の中枢制御ネットワークが実体とし
て理解されるようになった1)。また，てんかん
発作が自律神経系に影響を与えることは古くか
ら知られている。近年，てんかん患者にみられ
る予期せぬ突然死（sudden unexpected death 

in epilepsy）への関心が高まり，てんかん患者
を対象とした自律神経機能の研究はさらに重要
視されるようになった2)。
　心拍は自律神経系の活動状態をよく反映する
データであり，発作時心拍変化に関する研究は
数多く報告されている。側頭葉てんかんでは他
の焦点性てんかんに比べ，発作時頻拍が高頻度
であることが知られているが，焦点側による違
いについては一致した見解が得られていなかっ
た2）。発作時心拍変化に関する従来の研究で

てんかん発作時の自律神経モニタリングと包括的てんかん診断

Peri-ictal monitoring of the autonomic nervous system and comprehensive evaluation of epilepsy
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要旨：われわれは長時間ビデオ脳波モニタリングを含む精査を行った内側側頭葉てんかん患
者の複雑部分発作において，発作時脳波変化の開始時刻を基準とした発作時頻拍の開始が，
右起始の発作では左起始よりも平均で20秒早いことを報告した(Kato et al.，2014)。従来，
一致した見解が得られていなかった発作起始側による心拍変化の違い，いわゆる 

“lateralization hypothesis” にひとつの答えを与える重要な知見である。一方，左右海馬間
の発作性活動伝播に要する時間は平均約20秒と報告されている。これらの結果を考え合わせ
ると，右内側側頭葉からの発作活動が交感神経系を介して，直接，洞結節を刺激するのに対
し，左内側側頭葉からの発作活動は右半球に伝播してから洞結節を刺激すると考えられる。
この発作起始側による心拍変化開始のタイミングの違いは，側方徴候としても有用であると
ともに，心電図変化から発作検知・予知を試みる上で重要な情報となる。
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は，対象患者の発作型，焦点の局在，さらに，
てんかんの原因疾患が多様であったことが判明
した3-6）。また発作近傍での心拍数変化を連続
的に観察した研究は少なかった7-9)。
　本研究の目的は，てんかん患者における発作
焦点の側性・局在や発作活動の伝播が自律神経
機能に与える影響を明らかにすることである。
てんかん発作時に，脳波に加え，自律神経機能
の指標として心電図や呼吸パラメータを同時記
録し，発作時変化の実態とその機序を明らかに
することを目標とした。

方法

　東北大学病院では2010年にてんかんモニタリ
ングユニットを開設し，週4名の患者に4-5日間
の長時間ビデオ脳波モニタリングを施行してい
る。このうち週1名の患者には睡眠構築の異常，
睡眠時無呼吸，発作時呼吸変化の有無の確認や
評価を目的とした終夜睡眠ポリグラフの同時記
録も行っている。これまでに脳波と同時記録さ
れている心電図データを抽出し，心拍数変化と
心拍変動のスペクトル分析を継続的に行ってい
る。発作焦点の側性・局在による発作時心拍変
化の違いに注目して心拍数時系列を解析してき
た。

結果

内側側頭葉てんかんの発作時心拍変化10)

　対象は，2010年9月から2012年12月までの期
間に，東北大学病院てんかんモニタリングユ
ニットにおいて長時間ビデオ脳波モニタリング
を施行した患者のうち，内側側頭葉にMRI異常
を伴う内側側頭葉てんかん患者21名（男7名，
女14名;年齢 13-67歳）である。MRI異常の内
訳は，20名が海馬硬化症，1名のみ扁桃体腫大
であった。モニタリング中に計77回の部分発作
が記録され，右起始の29発作（患者9名）と左
起始の48発作（患者12名）の発作時心拍数変化
を比較した。それぞれの発作において発作性脳
波変化の出現時刻を基準とし，心拍数変化出現
の相対時刻を求めた。
　右起始の29発作全てで頻拍を認めたが，左起
始の48発作のうち，6発作では頻拍がみられず，
頻拍を認めたのは42発作であった．右起始の発
作時は左起始の発作時に比べ有意に早いタイミ
ングで心拍数が増加し始めていた（右 −11.5
±14.8秒に対し，左 9.2±21.7秒;平均±標準
偏差，p<0.0001)。モニタリング中の初回発作
のみのデータに限定して比較しても同様の差を
認めた。心拍変化の典型例をFig. １，上記結果

Fig. 1　�Typical examples of ictal heart rate (HR) changes in relation to ictal EEG onset
	 �(Upper) Right temporal seizure. HR started to increase 32 seconds before ictal EEG onset. (Lower 

Left) Left temporal seizure. HR started to increase 28 seconds after ictal EEG onset. (Lower Right) 
Left temporal seizure. No obvious HR changes were seen.
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のまとめをFig. ２に示した。

考察

　内側側頭葉てんかん患者の複雑部分発作にお
いて，発作時脳波変化の開始時刻を基準とした
発作時頻拍の開始が，右起始の発作では左起始
よりも平均で20秒早いことを示した。これま
で，発作起始側による心拍変化の違い，いわゆ
る“lateralization hypothesis”に対しては一致
した見解が得られていなかった2）。本研究の結
果は，この仮説にひとつの答えを与えたと言え
る。一方，過去の研究では，左右海馬間の発作
性活動伝播に要する時間が平均約20秒と報告さ
れている11，12）。これらの結果を考え合わせる
と，右内側側頭葉からの発作活動が交感神経系
を介して，直接，洞結節を刺激するのに対し，
左内側側頭葉からの発作活動は右半球に伝播し
てから洞結節を刺激すると考えることができ
る。この発作起始側による心拍変化開始のタイ
ミングの違いは側方徴候としても有用な可能性
があるとともに，心電図変化から発作検知・予

知を試みる上で重要な情報となる。

今後の展望

　当院てんかんモニタリングユニットにおける
入院精査では，長時間ビデオ脳波モニタリング
のみならず，3テスラ-MRI，FDG-PET，神経
心理検査，心理社会的評価をルーチンに行い，
さらに必要に応じた追加オプションとして脳磁
図や発作時SPECTを行っている。当院脳神経
外科との連携で，頭蓋内脳波による侵襲的ビデ
オ脳波モニタリングも可能で，難治てんかん患
者の外科治療にも関わっている。このような質
の高い包括的精査で得られた豊富な症例データ
を基に，脳磁図や頭蓋内脳波をテーマとした臨
床研究に日々取り組み，得られた結果を専門誌
に投稿し報告してきた13-15）。これらの手法を用
いて,“てんかんと自律神経”に関する新たな
知見を見出すことを目標としている。
　心電図や睡眠ポリグラフのデータ解析は，発
作時の変化に注目して今後も継続する。自律神
経系のパラメータの変化からてんかん発作を検

Fig. 2　�Cumulative distribution of “onset time of heart rate (HR) increase” and “time of maximum HR”
	 �Time axis is related to time of ictal EEG onset. Closed and open squares represent onset of ictal HR 

increase in right and left temporal seizures, respectively (mean ± SD, -11.5 ± 14.8 vs. 9.2 ± 21.7 s; 
mean difference, 20.7 s; 95% CI, 12.1–29.4 s; p<0.0001). Closed and open triangles represent time of 
maximum HR in right and left temporal seizures, respectively(36.0 ± 18.1 vs. 58.0 ± 28.7 s; mean 
difference, 22.1 s; 95% CI, 10.9–33.3 s; p<0.0001). The distribution of left temporal seizures (open 
markers) did not reach 100%, because 6 left temporal seizures were accompanied by no obvious 
HR increase.
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知すること，さらには発作出現を予知するシス
テムの構築を目指している。
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Summary
Peri-ictal monitoring of the autonomic nervous system and comprehensive evaluation of epilepsy

Kazuhiro Kato, Kazutaka Jin

　Objective: Heart rate (HR)  frequently increases in temporal lobe seizures. Patients with 
mesial temporal lobe epilepsy (mTLE) were evaluated to clarify whether presence and timing 
of peri-ictal HR change is a seizure lateralizing sign.
　Methods: Long-term video-electroencephalographic recordings were retrospectively reviewed 
in 21 patients, 7 men and 14 women aged 13 to 67 years, diagnosed as mTLE with MRI 
abnormalities in the mesial temporal structures (hippocampal sclerosis in 20 cases, amygdala 
hypertrophy in 1 case). Seventy-seven partial seizures without secondary generalization were 
extracted. Peri-ictal HR change was compared between 29 right seizures (9 patients) and 48 
left seizures (12 patients).
　Results: HR abruptly increased in all 29 right seizures and 42 of 48 left seizures. Onset time 
of HR increase in relation to ictal EEG onset was significantly earlier in right seizures than in 
left seizures (mean±SD, -11.5±14.8 vs. 9.2±21.7 s; p<0.0001).
　Conclusions: Significantly earlier tachycardia in right than left mTLE seizures supports 
previous hypotheses that the right cerebral hemisphere is dominant in the sympathetic 
network. No HR change, or delayed tachycardia possibly due to seizure propagation to the right 
hemisphere, may be a useful lateralizing sign of left mTLE seizures.
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