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序論

聴性定常反応（aud i t o ry s t e ady - s t a t e 
response：ASSR）とは，聴覚クリック刺激に
よって誘発される脳からの周期的な電気的応答
であり，クリック刺激の周波数と位相に同期し，
14〜30Hzの応答はベータ帯域活動，30Hz以上
のリズムはガンマ帯域活動に分類され1），ガン
マ帯域活動は低ガンマ帯域（30〜70Hz）と高ガ
ンマ帯域（70Hz以上）に分類される2）。脳磁図を
用いた過去の研究では，ASSRの発生源は一次
聴覚野に局在していることが示されている3, 4）。
ASSRの発生源が聴覚野にあるとするMEGを
用いた研究結果について疑問を持つ一部の研究
者もいるが， 一般的にASSRは局所マイクロ
サーキットレベルで発生していると考えられて
おり5, 6），聴覚野が独自のガンマリズムを発生
させていても不思議ではない。ASSRの共振周
波数は， 健常者では約40Hzと80Hzであり，

40Hzでより大きなパワーが発生すると考えられ
ている7）。これらの周波数ではASSRパワーが増
強される。細胞レベルでのガンマ帯域神経振動
の発生と維持のメカニズムは，パルブアルブミン
を発現するγ-アミノ酪酸（gamma aminobutyric 
acid：GABA）作動性介在ニューロンのネット
ワークに依存している8）。ASSRは，皮質のII/
III層の錐体細胞のタイミングを制御する効率
的なGABA抑制介在ニュ ーロンの活性を反映
していることが示唆されている9, 10）。また，錐
体細胞と抑制ニューロンの相互作用により新たな
振動が発生することが示されている11）。さらに，
ASSRの振幅と位相は，抑制性GABA作動性活
性とN-メチル-D-アスパラギン酸（N-methyl-D -
aspartate：NMDA）受容体を介した興奮性グ
ルタミン酸作動性活性とのバランスを反映して
いると考えられている12-14）。特に，ASSRの
evoked powerおよびphase locking factor

（PLF）はGABA抑制介在ニューロンの機能を反
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映し，induced powerは興奮性グルタミン酸作
動性機能を反映していると考えられている15）。

このように，聴覚野でASSRが記録されるが，
ASSRの同期は聴覚野を含め，広汎な脳部位で
同期が高まることが報告されている。したがっ
て，部分てんかんのてんかん原性の付近の電極
におけるASSRを記録し，その電極のASSRの
振幅と位相を調べることで，てんかん原性の分
子レベルでの神経基盤の手掛かりになると我々
は考えた。今回の研究では，全般てんかん，部
分てんかんの患者を対象として，臨床脳波計で
ASSRを記録し，健常者と比較し，ASSRがど
のようになっているかを調べた。

方法

1. 対象
九州大学精神科に入院または通院中のてんか

ん33名（部分てんかん30名，全般てんかん3名）
および健常者119名を対象とした。全ての被験
者の聴力は正常で，研究については全ての被験
者に説明を行い，文書により同意を得た。イン
フォームドコンセントに関しては，九州大学臨
床試験倫理審査委員会に承認を得ており，これ
に基づき施行した。健常対象者には，アメリカ
精神医学会診断及び統計マニュアル第4版に基
づいた正常者を対象とした構造化面接を用いて
スクリーニングを行った。健常者及び健常者の
第1親等内に第1軸の精神疾患を持つ者はいな
いことを確認した。

2 . 刺激と手順
刺激として，1ミリ秒の連続クリック音を両耳

に呈示し，クリック音の頻度は40Hzで，80dB 
SPLとした。連続クリック音，音刺激なし，連
続クリック音と繰り返し呈示し，それぞれの断
続クリック音は500ミリ秒間持続して提示され，
断続クリック音同士の間隔は600ミリ秒とした。
合計で連続クリック音を150回呈示した。ASSR
は九州大学病院内の脳波室にて記録を行った。
日本光電（NeuroFax　1200）にて通常の19chか
ら脳波を記録し，サンプリングレートは500Hz，
バンドパスフィルターは1-200Hzとした。通常
の脳波記録後，3分間のASSR記録と4分間の

安静時記録を行った。

3. 解析
脳波の1試行は，刺激呈示の400ミリ秒前か

ら900ミリ秒後までとし，±200μV以上の信
号を含む試行は除外して解析を行った。我々は
得られた脳波波形にウェーブレット変換を適用
し，時間周波数解析を行った。ウェーブレット
変換においては， 次式で表される複素Morlet
ウェーブレットを母ウェーブレットとして用い
た。

上式において，f0は中心周波数，tは時間を示し，
σは を満たす定数とし，Aは
である。
ASSRパワーは150回の試行を加算平均して得
られる波形s(t)に対し，次式を用いて算出した。

はたたみ込みを意味
している。
標準化するため，ASSRパワーは平方根をとっ
た。我々はASSR位相同期性PLFについて計算
した。PLFは次式を用いて算出される。

PLF
 

ここでのs(t)は1試行の波形，Nは試行数を示す。
PLFは0（位相が全く同期していない活動）から
1（位相が厳密に同期している活動）の値で表現
される。 パワーとPLFを計算するにあたり，
我々は刺激の200ミリ秒前から100ミリ秒前を
ベースラインとして補正を行った。35-45Hzの
周波数帯域にわたって，刺激開始より0-500ミ
リ秒におけるASSRパワー・PLFの平均値を計
算し統計解析に用いた。
今回の解析では，刺激後100ミリ秒から200ミ
リ秒の平均evoked power，PLF，induced 
powerについて，2群（てんかん患者，健常者）
を比較するt検定を行った。更に，特殊な症例
において，個人個人のてんかん原性付近の電極
におけるASSRなどがどのようになっているか
を調べてみた。
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Fig. 1　�Fzにおけるevoked power，PLF，induced powerの群ごとの散布図

Fig. 2　�Fzにおける健常者，てんかん患者，症例Aのinduced powerの散布図·
症例Aのinduced power は上昇していないように見える。縦軸の単位はμV。

結果

Fig. 1にFzにおけるevoked power，PLF，
induced powerの群ごとの散布図を示す。2群
の比較では，evoked power （p=0.941），PLF 

（p=0.606），induced power （p=0.751）であり，
有意差は認められなかった。

そこで，特徴のある症例の詳細を調べてみた。
症例Aは右前頭～側頭，右頭頂の広範な皮質形
成異常，異所性灰白質を認める症例であり，脳
波ではF8，T4より突発波が頻発している。
Fig. 2にFzにおけるinduced powerの散布図を
示す。Aの値を見ると，健常者，他のてんかん
患者とあまり変わりないように見える。症例A
において突発波の出現しているF8のASSRの
evoked power（F ig . 3），PLF（Fig . 4），

induced power（Fig. 5）の散布図を示す。
evoked power，PLFは健常者，他のてんかん
患者に比べ低い可能性があり，これは同部位の
GABA作動性の抑制性介在ニュ ーロンの機能
不全を示している可能性がある。またinduced 
powerは高い可能性があり，これは同部位の興
奮性ニュ ーロンの障害（NMDA受容体の機能
低下）を示している可能性がある。

考察

本研究では，てんかん患者のASSRを臨床脳
波計で記録し，evoked power，PLF，induced 
powerを調べた。健常者とてんかん患者という
2群で比較した場合，2群間で有意差を認めな
かった。しかし，症例Aを見た場合，てんかん
原性付近の電極におけるASSRパラメータは変
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Fig. 3　�F8における健常者，てんかん患者，症例Aのevoked powerの散布図·
症例Aのevoked power は低下しているように見える。縦軸の単位はμV。

Fig. 4　�F8における健常者，てんかん患者，症例AのPLFの散布図·
症例AのPLF は低下しているように見える。

Fig. 5　�F8における健常者，てんかん患者，症例Aのinduced powerの散布図·
症例Aのinduced power は上昇しているように見える。縦軸の単位はμV。
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化しているように見え，GABA作動性の抑制
性介在ニューロンの機能不全および興奮性
ニューロンの障害の両方を認める可能性がある
と考えた。

てんかんを群として，統計解析した場合，有
意差を認めなかったのは当然の結果と考える。
てんかんは多様性のある症候群であり，群とし
て比べる場合は，例えば右の内側側頭葉てんか
ん，右の外側側頭葉てんかんなど，比較的共通
性のある群ごとに比較する必要がある。今後更
にサンプル数を増やして，てんかんの国際分類
ごとに群として比較することが望ましい。

一方，個別の症例を見ていくことが有用である
可能性が本研究で示唆された。今後は，健常者
のデータの散布図から，健常者のevoked power，
PLF，induced powerの正常範囲を設定してい
く試みを行う必要がある。その後，個々の症例
を調べて，正常範囲より低下している場合や上
昇している場合，それぞれのてんかん原性の神
経基盤が推測できるかもしれない。神経基盤が
推測できると，脳波検査からどのような抗てん
かん薬が効果的であるかの手掛かりになる可能
性がある。
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