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―― 研究助成報告 ――

はじめに

　薬剤抵抗性難治性てんかんに対するてんかん
焦点切除術において，切除範囲の決定には慢性
頭蓋内脳波記録による発作起始域の同定は重要
な役割と果たし，とくにMRIで異常を認めない
症例では，基本的にスキップすることができな
いと言われるが，行動制限が必要なことや創
部，電極リードを触らないなどの患者の検査へ
の理解，協力が欠かせず，小児や知的障害のあ
る患者では安全な施行が困難な場合がある。そ
のような患者で慢性頭蓋内脳波記録の代替とし
て術中皮質脳波が使用されることがあるが，焦
点同定の正確性については議論が多い。とくに
本邦でよく使用される吸入麻酔薬であるセボフ
ルランによって，てんかん性異常波が誘発され
ることはよく知られている事実で，大脳皮質に
おける興奮性および抑制性ニューロンの相互作
用に対する影響が推定されているが，その機序

は十分解明されていない。また，誘発されたス
パイクの出現頻度，分布は個人差が大きく，た
とえば同じ側頭葉内側てんかんにおいても，一
定の傾向を見いだすことはできないため，一つ
の濃度で出現するスパイクの頻度，分布によっ
て術中に焦点を同定することは困難であること
が多い。そこで当科では，二つの異なるセボフ
ルラン濃度0.5MACおよび1.5MACで皮質脳波
を測定すると，1.5MAC下で皮質脳波スパイク
数が0.5MAC下での測定に比べて増加する現象
に着目した。この増加率は，てんかん原性の強
さに相関すると考えられ，また患者間での比較
が可能となるために，術中皮質脳波で焦点を同
定するためのバイオマーカーになり得ると考え
ている。これまでの当科での検討で，側頭葉て
んかんにおいて，海馬切除が必要な症例では海
馬でのスパイク増加率が高いことを示唆する結
果を得ているが，有意差を得られていない。最
近，高周波振動（high frequency oscillations : 
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要旨：術中皮質脳波記録で正確な焦点同定が可能となれば，一期的なてんかん焦点切除術が
可能となる。本研究ではセボフルラン麻酔下術中皮質脳波における高周波振動が，焦点診断
に有用かどうか検討した。対象はMRIで海馬萎縮がない側頭葉てんかん患者9例。慢性頭蓋
内脳波記録を行い海馬から発作時脳波パターンが出現した群4例と出現しなかった群5例に分
類。慢性頭蓋内脳波中の徐波睡眠期，セボフルラン麻酔0.5MAC下，1.5MAC下のripple, fast 
rippleの出現頻度を計測。発作時脳波パターンが出現した群で，0.5MAC下のfast ripple出現
頻度が有意に高く，0.5MACから1.5MACに変化させた際のfast ripple増加率が，発作時脳波
パターンが出現しなかった群で有意に高かった。また，徐波睡眠期と1.5MAC下でのfast 
rippleの出現頻度が，同群で有意に増加した。てんかん原性が低いと考えられる群で，高濃
度セボフルラン麻酔によってfast rippleが増加する結果は，逆説的であるがすでに低濃度セ
ボフルランによってfast rippleが増加していると考えられる。術中皮質脳波中のHFOは，セ
ボフルラン濃度を考慮して慎重にてんかん原性の解釈を行うべきであると言える。
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HFO）による発作焦点同定の試みが多くなさ
れており，その有用性について多くの研究があ
るが1），セボフルラン麻酔下でのHFO測定の報
告はまだなく，どのような挙動（慢性頭蓋内脳
波記録中に測定されたHFO出現頻度との相関
や，濃度による出現頻度の変化など）を示すか
は判明していない。スパイク同様，セボフルラ
ン濃度によって出現頻度が変化するのであれ
ば，スパイクより正確な焦点同定のバイオマー
カーになるかもしれない。一例として，MRI病
変のない側頭葉てんかんや，海馬硬化・萎縮が
なく外側皮質に病変がある側頭葉てんかんに対
するてんかん焦点切除術において，切除すべき
てんかん焦点が外側皮質のみであるか，海馬切
除を要するか決定するためには慢性頭蓋内脳波
記録が必須と考えられるが，何らかの理由（年
齢，知的障害など）で慢性頭蓋内脳波記録が不
可能な場合に，セボフルラン濃度変化に伴う
HFO頻度の増加率が海馬切除，非切除の判断
の材料になり得る可能性があり，今回の研究で
はこの仮説を検証する。

目的

　セボフルラン濃度切り替えによる，術中皮質
脳波におけるHFO出現頻度の変化を観察し，
焦点同定が可能かどうか，とくに今回の研究で
は側頭葉てんかんにおける海馬切除の必要性を
評価可能かどうかを確認する。

方法

対象
　2015年から2018年に当科で慢性頭蓋内脳波記
録を行い，発作間欠期に海馬傍回からの発作間
欠期てんかん性放電を認め，MRIで海馬硬化や
萎縮を認めない側頭葉てんかん9例（Tab. 1）。
平均年齢30.7±13.2歳（13−43歳）。

脳波測定
　日本光電脳波計EEG1200（サンプリング周
波数2,000Hz）を用いて慢性頭蓋内脳波記録

（期間7日あるいは14日間）および切除手術時の
開頭前にセボフルラン濃度0.5MAC10分間，
1.5MAC10分間測定。開頭前に測定するため記

録電極の移動がなく，慢性頭蓋内脳波記録中と
術中皮質脳波記録において，正確に同一部位で
の測定が可能となる。

麻酔条件
　麻酔導入時プロポフォール（2 mg/kg），
フェンタニ（2 μg/kg），ロクロニウム，レミ
フェンタニルを必要量使用する。その後セボフ
ルラン濃度を0.5MACとし10分間皮質脳波を測
定する。測定終了後セボフルラン濃度を上げ
1.5MACとなったことを確認したのちにさらに
10分 間 測 定 す る。 皮 質 脳 波 測 定 中 は
normoventilationとして，PaCO2を36-42mmHg
で維持。フェンタニル（2 μg/kg/h），レミ
フェンタニル（0.05 μg/kg/min）を投与する。

焦点診断
　海馬切除が必要かどうかの判断は術中皮質脳
波記録の結果にかかわらず，慢性頭蓋内脳波記
録の結果で決定した。基本的に以下の発作時脳
波が得られた場合に海馬切除を選択した。1）
発作時脳波パターンが海馬傍回に留置した電極
から起始（外側皮質起始の発作と，海馬起始の
発作が併存する場合も含む）する場合。2）外
側皮質に留置した電極の発作時脳波パターンと
同時に海馬傍回から発作時脳波パターンが出現
する場合。

HFOの評価
　頭蓋内電極留置術後の頭部CT，MRI，単純
レントゲンにて海馬傍回に留置された電極を1
極同定し，①切除術当日未明の徐波睡眠期②開
頭前0.5MAC下③1.5MAC下で測定された頭蓋
内脳波記録を視察し，体動などによるあきらか
なアーチファクトがない領域1分間を3カ所抽出
した。それぞれの脳波データをEDFフォー
マットに変換し，MATLAB® toolboxである
RIPPLELAB（https://github.com/BSP-Uniandes/·
RIPPLELAB）を使用してripple（80-250Hz）
および fast ripple（250-500Hz）を自動検出

（MNI（Montreal Neurological Institute） 
detectorを使用）した。検出されたripple, fast 
rippleをすべて目視し，背景活動と明らかに異
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Tab. 1　症例一覧

年齢 性別 海馬萎縮 所見
海馬傍回から

海馬切除

なし 外側皮質腫瘍 あり した

なし 外側皮質皮質形成異常 なし しない

なし
外側皮質から後頭葉にかけて

脳挫傷
なし しない

なし なし した

なし なし しない

なし 外側皮質 頭頂葉に 摘出痕 あり した

なし なし しない

なし （脳炎後） あり した

なし あり（１回のみ） しない

症例一覧
なる最低4周期分の振動をHFOとして定義（図
2）し，それに当てはまるものを抽出，出現頻
度（counts/min）を計測した。

統計解析
　慢性頭蓋内脳波記録において，海馬傍回から
発作時脳波パターンが出現した患者群（4例）
と，出現しなかった患者群（5例）で，1）徐波
睡眠期　2）0.5MAC下　3）1.5MAC下に測定し
たそれぞれの3領域のripple（80-250Hz），fast 
ripple（250-500Hz）の平均出現頻度（counts/
min）を計算。それぞれの群間で比較するとと
もに，徐波睡眠期と術中皮質脳波記録中の
ripple，fast rippleの出現頻度，それぞれの増
加率を比較した。統計解析はSPSS24®を用い，
正規分布に従う場合はt-test，従わない場合は
Mann-Whitney U testを用い，徐波睡眠期と術
中皮質脳波での比較にはpaired t-testを用いた。

結果

　海馬傍回から発作時脳波パターンが出現した
患 者 群 に お い て，0.5MAC下 に お け るfast 
rippleの出現率（counts/min）が，出現しな
かった患者群と比較して優位に高かった。

Rippleに関しては，いずれの期間の出現率にも
発作時脳波パターンの有無で有意差はなかっ
た。また，発作時脳波パターンが出現しなかっ
た患者群において，0.5MACから1.5MACに濃
度切り替えした際のfast ripple増加率が有意に
高かった（Fig. 1）。逆に発作時脳波パターン
が出現した患者群では，濃度を上げてもfast 
rippleの出現頻度は増加しなかった。 Rippleに
関しては，濃度変化による頻度上昇は見られな
かった（Tab. 2）。
　慢性頭蓋内脳波記録中の徐波睡眠期における
HFO頻 度 と， 術 中 皮 質 脳 波 中 の0.5MAC，
1.5MAC麻酔下におけるHFO頻度を比較したと
ころ，発作時脳波パターンが出現しなかった患
者群において，1.5MAC麻酔下のfast rippleが，
徐波睡眠期のfast rippleと比較して有意に増加
していた（Fig. 2）。

考察

　MRI病変のない側頭葉てんかんや，海馬硬
化・萎縮がなく外側皮質に病変がある側頭葉て
んかんに対するてんかん焦点切除術において，
切除すべきてんかん焦点が外側皮質のみである
か，海馬切除を要するか決定するためには，慢
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性頭蓋内脳波記憶で海馬からの発作時脳波パ
ターンが出現するかどうかは重要な判断基準で
ある。今回の研究では，セボフルラン麻酔
0.5MACと1.5MAC下で測定した術中皮質脳波
で，fast rippleの出現頻度を比較したところ，
慢性頭蓋内脳波で発作時脳波パターンが出現し
海馬切除が必要であると判断した群において，
発作時脳波パターンが出現しなかった群と比較
して0.5MAC下皮質脳波におけるfast rippleの
出現頻度が有意に高く，1.5MAC下皮質脳波で
は有意差がない結果となった。発作時脳波パ
ターンが出現した群では，0.5MACから1.5MAC
へ変化させた際のfast rippleの増加率が有意に
高くなっており，この群では海馬のてんかん原

性が高いために，0.5MACの低濃度セボフルラ
ンにおいてfast rippleが高頻度で出現して，す
でに増加できる最大頻度に達しているため，高
濃度にしてもそれ以上増加しないという説明が
可能かもしれない。一方，rippleに関しては発
作時脳波パターンが出現する群で頻度が高い傾
向はあるが有意差はなかった。慢性頭蓋内脳波
記録でrippleではなくfast rippleが高頻度に出
現する領域を切除するほうが発作予後がよい可
能性が高く，てんかん原性領域を推定するため
にはrippleよりfast rippleの頻度が重要である
という報告があり2），今回の研究でrippleの頻
度が両群で差がなかったことと一致する。海馬
硬化症の患者では，慢性頭蓋内脳波記録で海馬

Tab. 2　HFO出現頻度（counts/min）

 R-SWS R-05 R-15 増加率 FR-SWS FR-05 FR-15 増加率 

ictal 

discharge 

(+) 0.00 0.13±0.3 0.07±0.15 0.25±0.35 20.5±8.67 34.8±12.3 34±13.5 0.97±0.15 

(-) 0.89±1.02 3.67±4.55 8.58±8.05 14.1±24.7 31.6±23.0 18.3±7.17* 39.8±16.0 2.76±7.29* 

出現頻度

Fig. 1　セボフルラン0.5MAC下のfast rippleの出現頻度（counts/min）
発作時脳波パターンがなかった群で有意に高い。
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Fig. 2　発作時脳波パターンが出現しなかった群におけるfast ripple出現率の変化
慢性頭蓋内脳波記録における徐波睡眠期と比較してセボフルラン1.5MAC下でのfast ripple出現率が有
意に高い。

のrippleに対するfast rippleの出現率が高いほ
ど海馬細胞脱落が多いという結果が報告されて
いる3）。今回の患者はすべて術前のMRIで海馬
萎縮および硬化があきらかではない患者であっ
たが，病理学的には細胞脱落などのてんかん原
性変化が生じているのかもしれない。術中皮質
脳波におけるHFOに関する報告は少ないが，
最近，術中皮質脳波で切除前に出現するfast 
rippleが出現した領域の切除割合は発作予後に
影響がなく，切除前のfast rippleの出現範囲に
かかわらず，切除後fast rippleが消失していれ
ば発作予後がよいという報告がある4）。これは
fast rippleが出現する領域の切除より，fast 
rippleを出現させているネットワークを離断す
ることが重要であることを意味する。術中皮質
脳波による切除範囲の決定にfast rippleは有用
ではない可能性があるが，今回の研究で用いた
ように，麻酔濃度上昇に伴うfast ripple頻度の
変化率を指標にすることはfast ripple頻度単独
よりも切除範囲決定に有用かもしれない。

　今回の研究では，慢性頭蓋内脳波記録中と同
じ電極を使用して術中皮質脳波記録中のHFO
を測定した。このことで慢性頭蓋内脳波記録で
測定されたHFO頻度が，セボフルラン麻酔で
どのように変化するかを正確に評価可能とな
る。その結果，発作時脳波パターンがなかった
患者群で，1.5MAC下のfast rippleの頻度が徐
波睡眠期に比べて有意に増加しており，高濃度
セボフルラン麻酔によって，てんかん原性が低
いと考えられる領域のfast rippleが増加するこ
とが示された。この結果から，高濃度セボフル
ラン麻酔下でのHFOの解釈は慎重に行う必要
があることが示唆される。
　今回の研究では，生理的HFOと病的HFOを
区別せず評価をおこなっており，今後は
modulation-indexを用いた解析をすすめる。ま
た今後さらに症例数を増加させ，海馬のみなら
ず皮質焦点の切除範囲決定にもこの手法が有用
かどうかの検討を行いたい。
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