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産業医科大学

〔〒807-0804 福岡県北九州市八幡西区医生ケ丘1-1〕

この度の栄えある受賞に，公益財団法人 て
んかん治療研究振興財団の関係者の皆様に心か
ら御礼申し上げます。

私のてんかん診療は，九州大学脳研究施設神
経内科黒岩義五郎教授のもとで，臨床とともに
脳波などの神経生理学の勉強から始まった。て
んかん，脳波に関しては加藤元博先生，柴﨑　
浩先生，筋電図関連は村井由之先生から，臨床
神経生理学の基礎を教えていただいた。

本格的なてんかん診療は，1981年黒岩教授
のご推薦でCleveland Clinic財団（CCF）病院神
経内科に留学し，Hans Lüders教授のもとで学
んだ事である。ビデオ・脳波モニタリングによ
るてんかん発作型・焦点の同定，CCF独自の
てんかん分類・診断基準，脳波判読基準，てん
かん外科治療等，新たな知識を教わった。更に

Lüders教授の教えは帰国後も継続し，1993年
にも再度，CCFに客員教授として招かれた。
10年ぶりのCCFであり，てんかん診療の目覚
ましい進展を再び教わりました。

Lüders教授には開催しました国際学会や国
内学会の学術大会でご講演を賜りました。ま
た，Lüders教授の論文の共著者にもしていた
だきました1, 2）。

1. てんかん診療は脳神経内科領域でも重要
てんかん診療の重要性に伴い，日本てんかん

学会田中達也元理事長，兼子 直元理事長のご
尽力で日本神経学会（当時水澤英洋理事長）と
の協力関係が築かれ，日本神経学会学術大会で
のてんかん関連共催シンポジウム・セミナー，
てんかんガイドラインの作成等が行われた。神

てんかん診療・研究から教わったこと

辻　　　貞　俊

要旨：てんかん診療は脳神経内科領域でも重要な神経疾患である。日本神経学会監修のてん
かんガイドラインは実用的で，有用である。65歳以降発症の高齢者てんかんは，有病率（久
山研究：10.3/1,000人）が高く，認知症と誤診されるので注意が必要である。しかし，治療
反応性は良好である。日本人でも第3言語野（側頭葉底部言語野）が存在し，漢字の読みにも
重要な部位である。内側側頭葉てんかんでは，アイオワ・ギャンブリング課題や表情認知課
題で異常がみられ，社会的認知機能障害の関与があり，理解と対処が必要である。てんかん
治療での反復経頭蓋磁気刺激の有効性が実験動物で認められた。てんかん動物モデルで免疫
系がてんかん病態に関与することが示唆された。炎症性サイトカインやCOX-2の発現に異
常がみられ，免疫系の異常も治療標的となる可能性がある。道路交通法と刑法が改正され，
虚偽申告や危険運転致死傷（新類型）による懲役判決が出ているので，医師は正しく伝える
義務がある。
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経内科医のてんかん診療に対する認識も高ま
り，日本てんかん学会での神経内科医の会員数
は増加している。

てんかん治療ガイドライン2010（監修：日本
神経学会，作成委員会委員長　辻　貞俊）3），
てんかん診療ガイドライン2018（監修：日本神
経学会，作成委員会委員長　宇川義一）4）が日
本てんかん学会の協力のもとに作成された。実
用性があり，刊行によりてんかん診療における
ガイドラインの重要性を実感した。

第47回日本てんかん学会学術集会では神経
内科関連で初めて会長を務め，会員の皆様方の
お蔭で有意義な学術集会を北九州市で開催でき
た。神経内科関連ではその後，2017年に第51
回学術集会を池田昭夫教授（京都大学）が開催
され，2024年の第57回学術集会を赤松直樹教
授（国際医療福祉大学）が開催予定である。

2. 産業医科大学でのてんかん診療と研究
１）Lüders教授に指導されたてんかん外科治療
の実績（産業医科大学　赤松直樹ら）

内 側 側 頭 葉 て ん か ん（70 症 例）で Class Ⅰ
86%，海馬硬化症を伴う内側側頭葉てんかん

（50症例）でClassⅠ90%と，産業医科大学でも
良好な外科治療結果が得られた。少数例（4症
例及び1症例）はClassⅣであった。内側側頭葉
以外のてんかん外科治療成績は35症例中Class
Ⅰが51％と低下した。
２）高齢者発症てんかんの疫学研究（産業医科
大学　田中章浩ら5, 6））

神経内科領域では，認知症と高齢者てんかん
に多い複雑部分発作（焦点意識減損発作）を誤診
することがある。2005年3月1日から2011年6
月30日までに産業医科大学病院神経内科外来を
受診した，高齢初発てんかんの後ろ向き研究5）

を行った。
65歳以上初発の高齢者発症てんかんは70症

例あり，男性37例（53%），女性33例（47％）で
あった。平均発症年齢は73.1±6.9歳であり，
発症年齢分布は65～74歳（48例）が最も多かっ
たが，85～94歳の超高齢発症も少数（6例）見ら
れた。

てんかん発作型は複雑部分発作（47%），二

次性全般化発作（40%）が多く，単純部分発作
6％，ミオクロニー発作7％であった。てんか
ん症候群では側頭葉てんかん（71%）が最も多
く，前頭葉てんかん9％，全般てんかん7％，
分類不能6％などであった。病因は，病因・病
変なしが37例（53％），脳血管障害（16％）など
であった。

1年以上経過観察できた54例の発作寛解率は
96%（52例），難治てんかん4%（2例）であった。
計70症例の寛解率は74%であった。抗てんか
ん 薬 の 内 服 は 単 剤 服 用（78 %），2 剤 服 用

（13%），3剤服用4％，内服なし5％であった。
内服薬はカルバマゼピン，レベチラセタムが多
かった。

高齢発症てんかんの特徴は，単剤，低用量
（成人量の1/2～1/3）で発作を抑制できること
が多く，治療反応性は良好であった。

久山研究 6）ではてんかん有病率を調査した。
人口1,000人当たりのてんかん有病率は，40歳
以上では6.9であり，40～65歳では4.0，65歳
以上で10.3と高齢者てんかんが多いことが分
かった。病因は脳血管障害が約50％であった。 
３）日本人での第3言語野（側頭葉底部言語野）
の検索（産業医科大学　赤松直樹ら7, 8））

Lüders Hら9）は第3言語野の報告をしている。
日本語を母国語とする日本人での第3言語野の
有無を検討した。

Wadaテストで左半球の言語優位性を確認し
た，難治性側頭葉てんかんの症例で検討した。
文章音読課題の結果は，fusiform gyrusに配置
した慢性硬膜下電極を電気刺激すると15mAの
強度で全く発語ができなくなり，内容理解も障
害された。患者さんの反応は，「読もうとして
も言葉が出てこない」，「見えているけど読めな
い」であった。12～14mAの刺激強度では，刺
激1～5秒後に音読が遅くなった。

漢字課題（「光，山，石，月，毛」の5漢字を
電気刺激開始2秒後から8秒間提示し，音読及
び刺激終了直後に再生）の結果は，音読はでき
ず，再生も「光，山という字がありました」程
度であった。5漢字の音読，再生の正答率は，
刺激前はともに100％であったのが，fusiform 
gyrus電極を電気刺激すると正答率は42～46％
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した。
MTLE症例は，一般的な認知・心理検査結

果では説明出来ない，意思決定機能低下がみら
れ，不確実状況下での意思決定には，より右側
の扁桃体・海馬複合体の関与が示唆された。

（２）表情認知機能の解析（産業医科大学　田中
章浩ら13））

表情認知機能とは，表情から他者の感情を認
知する機能であり，大脳辺縁系のYakovlev回
路が特に重要となる。基本6表情は，「喜び，
悲しみ，怒り，恐怖，驚き，嫌悪」であり，人
種や文化によらない普遍性がある14）。

解析は，ビデオ動画表情認知課題を用いて，
パソコンのモニターで基本6表情のどの表情で
あるか，選択肢で回答する。

表情認知機能の正答率は，対照群と比較し
て，MTLE群，PTL（post-surgical mesial 
temporal lobe epilepsy）群ともに有意に低下し，
表情認知機能の低下がみられた。表情別では，
negative表情である「悲しみ」，「嫌悪」，「恐怖」
の表情認知が低下していた。恐怖，悲しみは扁
桃体，嫌悪は島皮質が関与しているといわれて
いる。また，てんかん発症年齢が低いほど表情
認知機能は低下していた。

以上の社会的認知機能検査結果から，MTLE
症例には心理社会的問題の理解と適切な対処が
必要となる。
５）反復経頭蓋磁気刺激（repetitive transcranial 
magnetic stimulation, rTMS）によるてんかん治
療の検討

産業医科大学神経内科では磁気および電気刺
激による大脳神経生理機能の検索を重要な研究
テーマとしていた 15-19）。魚住武則ら 17）は，ヒ
トBroca野（44野）の経頭蓋磁気刺激による検
索で，44野が言語機能だけではなく，手の随
意運動にも関与していることを証明している。
また，細川晋一ら 20）は、大脳運動野磁気刺激
による運動誘発電位が刺激と同側に出現する，
錐体路非交叉の症例も見出している。てんかん
外科治療症例では，硬膜下電極記録による随意
運動に関連したcortical oscillations（movement 
related cortical potentials, event related 
desynchronization, β，γ event related 

程度に低下した。
ひらがな課題は，音読，再生共に正常であ

り，側頭葉底部は関与していなかった。
日本人でも第3言語野が側頭葉底部にあり，

言語表出と受容の双方に関与し，漢字の読みに
も重要な部位であった。
４）内側側頭葉てんかんと社会的認知機能の検討

てんかんのある人の心理社会的問題の理解と
対処が重要なので，内側側頭葉てんかんと社会
的認知機能のかかわりを検討した。社会的認知
機能social cognitionとは，相手の表情，仕草，
言動から感情，意図や思考を理解し，起こりう
る行動を予測する機能で，社会生活に必要な認
知機能である10）。

代表的な社会的認知機能には，意思決定機能
と表情認知機能があり，扁桃体や前頭前野が関
与しているといわれている11）。

内側側頭葉てんかん（Mesial Temporal Lobe 
Epilepsy, MTLE）症例の社会生活に及ぼす影響
として，社会的認知機能障害が関与しているか
を検討した。

（１）アイオワ・ギャンブリング課題（IGT）日
本語版による意思決定機能の解析（産業医科大
学　山野光彦ら12））

IGTの方法は，検査前に200,000円の所持金
をあたえ，4つのカードの山から1枚のカード
を選択し，100回カードを引き続ける「賭け」で
あり，被験者の所持金を最大にすることであ
る。2つのBad Deck（危険なカードの山）は，1
枚のカードの獲得賞金は大きいが，罰金で失う
金額も大きく，10枚引く間に収支がマイナス
となる。他の2つのGood Deck（安全なカード
の山）は1枚のカードの獲得賞金は小さいが，
罰金で失う金額も小さく，10枚引く間に収支
がプラスとなる。

全100枚のカードの選択様式は，試行回数が
増えるとともに，対照群は安全な山からの選択
回数が増加するのに対して，MTLE群では危
険なカードの選択回数が有意に多くなる。従っ
て，獲得金額は，対照群では250,000円とプラ
スの金額になるのに対して，患者群では左
MTLE 群 で 180,000円， 右 MTLE 群 で は
115,000円とマイナスの獲得金額と有意に減額
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学　岡田和将ら24））。
rTMSは，大脳運動系の神経生理学的研究に

有用な大脳刺激法であるが，治療法としての有
効性も期待されるので，てんかん誘発動物で検
討した（産業医科大学　赤松直樹ら25, 26））。

Fig. 1 , 2に示すように，ペンチレンテトラ
ゾール（PTZ）注射で痙攣発作が誘発される
ラットで，PTZ注射30分前にrTMS（8cm円形
コイル，0.5Hz，運動閾値の2倍の刺激強度，
刺激回数1,000回）を行うと，ミオクロニー発
作（対照ラット群54.6±11.5sec，rTMSラッ
ト群121.3±60.1sec）および強直間代発作の出
現時間が対照群と比較して有意に遅延した。予
後もよく，10匹中6匹が生存する結果が得られ
た25）。一方，対照群は10匹すべてが死亡した。
低頻度（0.5～1Hz）反復経頭蓋磁気刺激はてん
かん発作を抑制し，GABAA 受容体を介した抑
制効果が推測された。

PTZで誘発されるてんかん重積状態ラット
で，高頻度反復経頭蓋磁気刺激（25Hz，運動閾
値の2倍の刺激強度，刺激回数100回）の効果
を検討し，重積状態は頓挫した26）。高頻度反復

synchronization; ERSなど）の研究 15, 16 , 18）が可
能である。てんかん外科治療症例では，手の随
意運動によるてんかん発作波の抑制とγERS
の出現がみられた。

rTMSのメリットは非侵襲的に大脳刺激が可能
なことである。先行研究として，神経疾患での
治療法としてのrTMSの有用性を厚生労働省研
究班などで検討した。Parkinson病での有効性

（厚労省研究班金澤一郎班長，辻 貞俊班長 21））， 
更には，脊髄小脳変性症（厚労省研究班　辻　
貞俊班長）やうつ病22）でも治療法としての有効
性を報告している。

ELマウスでてんかん原性獲得前に大脳磁気
刺激を行うと，けいれん発作の初発週齢が遅延
し，てんかん発作の抑制効果があることが分
かった（産業医科大学　由比友顕ら）。更に
rTMSはラット海馬でのGABAA 受容体にも影
響しなかった23）。また，ラット脳への磁気刺激
では，COX-2, IL-1β, IL-6やiNOSのmRNA発
現に有意な増加はみられず，rTMSは炎症性ス
トレスや酸化ストレスを惹起しないことが分か
り，rTMSの安全性が担保された（産業医科大

Fig. 1　�ペンチレンテトラゾール（PTZ）注射で痙攣発作が誘発されたラットでの低頻度反復経頭蓋磁気刺激
（0.5Hz）による治療効果の検討：てんかん発作症状と脳波所見の経時的変化（Naoki Akamatsu et al.25）

より引用）
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（２）免疫系とてんかん
免疫系に関する報告では，免疫学的機序が関

与するてんかん，てんかん発作の免疫系に対す
る影響および抗てんかん薬による免疫系への作
用などがある。

炎症性メディエーター（IL, TNF）やCOX-2
などのてんかん病態への関与を検討した（産業
医科大学　岡田和将ら29-32））。

EL マ ウ ス 痙 攣 発 作 後 の 脳 内 で の COX-2 
mRNAの発現を検討し 29），発作が誘発される
EL+マウスのみでCOX-2 mRNAの発現が有意
に増強した。一方，non-epileptic EL miceでは
COX-2 mRNAの発現増強はみられなかった。
また，COX-2蛋白量は発作12，24時間後に有
意に増加した。

電気痙攣マウスで，COX-2/プロスタグラン
ジン系および炎症性サイトカイン（IL-1β，
IL-6）のmRNA発現をRT-PCRで測定すると，
発作4時間から12時間後にマウス脳内での炎症
性サイトカイン，COX-2 mRNAの発現が有意
に誘導され，24時間後には元に戻った。電気
刺激痙攣は脳の炎症性ストレスを惹起すること
が分かった。

てんかん原性を獲得したELマウスに対する

経頭蓋磁気刺激は，難治性てんかん重積状態を
頓挫できる可能性がある。
６）ELマウス等によるてんかん基礎研究―て
んかん動物モデルで分かったこと―

ELマウスは，抛り上げなどの体位変換刺激
により，容易にてんかん発作が惹起され，ヒト
の二次性全般化発作を伴う複雑部分発作（側頭
葉てんかん）のモデルと考えられている27）。

（１）てんかん動物モデルでの電位依存性Na＋

チャネルおよびGABAA受容体の検討
ELマウスや電気痙攣ラットでは電位依存性

Na＋チャネル遺伝子及び電位依存性Na＋チャネ
ル蛋白の有意な発現がみられた（産業医科大学　
由比友顕ら，指原俊介ら 28））。更にEL マウス
ではGABAA受容体遺伝子発現量の低下を認め，
GABAA受容体サブユニット別ではα1, β2 サ
ブユニットで有意な低下みられた。

これらのてんかん動物モデルは，大脳で機能
蛋白の変化があり，興奮性機能蛋白（電位依存
性Na＋チャネル）の増加及び抑制性機能蛋白

（GABAA 受容体）の低下がてんかん発作を惹起
すると推測された。

ELマウスに関しては，鈴木二郎先生らの多
くの研究業績がある。

Fig. 2　�ペンチレンテトラゾール（PTZ）注射で痙攣発作が誘発されたラットでの低頻度反復経頭蓋磁気刺激
（0.5Hz）治療によるミオクロニー発作および強直間代発作の出現時間の検討（Naoki Akamatsu et al.25）

より引用）
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意の医師の通知制度である。届出は医師の任意
によるものであり，医師の守秘義務および患者
の個人情報に関しては「刑法の秘密漏示罪の規
定，その他の守秘義務に関する法律の規定は，
医師の届出を妨げるものと解釈してはならない
こととする」となっている。

法務省「法制審議会刑事法（自動車運転に係
る死傷事犯関係）部会」にも委員としてかかわっ
た。重要な点は，自動車運転死傷行為処罰法で
の危険運転致死傷（新類型）の制定（最高刑罰15
年）である（2014年5月20日施行）。新類型は危
険運転致死傷（最高刑20年）と過失運転致死傷

（最高刑7年）の中間刑罰として制定された。
虚偽申告，新類型による懲役判決が幾つも出

ている現況があり36），医師も法律を十分に認識
し，患者様に正確に伝える義務がある。

てんかんは予後の良い，普通の疾患であり，
患者様のためにも更なる診療・研究の進展を祈
念します。
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