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【序論】

近年，定位的機能外科手術のてんかんへの応
用が注目されている。欧米では視床前核

（anterior nucleus of the thalamus; ANT）や正
中中心核（centromedian nucleus; CM）を標的
としたdeep brain stimulation（DBS）の臨床成
績が報告され，本邦においても，2023年7月に
ANTに対するDBSが薬事承認を受けた。更に
保険収載されて，2024年3月現在では，幾つか
の施設で実際に治療が始まっている。ANTは

Papez回路の一部であり，視床前上方に位置す
る。CMは内側髄板内に存在する非特殊核とし
て基底核や前頭葉に広く連絡する（Fig. 1）。こ
れらの解剖学的特徴より，ANT-DBSは辺縁系
を介する発作に有効1, 2）で，CM-DBSは全般性
発作に有効と言われる3）。しかし，その機序に
は不明な点が多く，その治療効果や副作用につ
いても課題がある。最近のANT-DBSに対する 
他施設共同研究（MORE study）では，170人の
患者において，発作頻度は2年後で33.1％減少，
5年後では55.1％減少としており，術後，経年的

薬剤抵抗性てんかんにおける視床，及び脳内深部構造の病態関
与についての神経回路画像解析と神経修飾治療による病態制御

の可能性の検討

前 澤 　 聡 1, 2, 3），Epifanio Bagarinao 2），石 﨑 友 崇 3），武 藤 　 学 3），
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要旨：近年，てんかんに対する視床前核（ANT）や正中中心核（CM）を標的とした脳深部刺
激治療（DBS）が注目されているが，その神経回路的理解は不十分である。今回我々は，新規
開発した安静時fMRIのFCOR（functional connectivity overlap ratio）解析を使ってこれを検
討した。ANTは認知ネットワークと強い結合性を示し，加齢変化が少なかった。一方CMは
非特殊的であった。前頭葉てんかん（FLE）及び，側頭葉てんかん患者（TLE）では，CMと各
脳内ネットワークとの関係は健常者と差がないが，ANTでは有意な変化を示した。FLEで
はANTと脳内ネットワークとの結合性は全体的に低下していた。TLEでもANTと各ネッ
トワークの結合性は同様に低下しているが，唯一，ANTとDMNの結合性は高かった。てん
かん患者で多くみられた認知ネットワークとの結合性低下は高次脳機能障害との関連を示唆
する。TLEでみられたANTとDMNとの結合性の増加は，ANT-DBSの効果機序に関連する
可能性がある。
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Fig. 1　�視床前核（the anterior nucleus of the thalamus），及び視床正中中心核（the centro-median nucleus of 
the thalamus）の解剖と役割

に発作が減少する事実を示している。副作用とし
ては記憶障害（15％），抑うつ気分（13％）であっ
たとしている4）。CM-DBSの前向きrandomized 
control trialの研究（ESTEL study）5）では，19
人の対象者において，発作日誌では刺激群の
50%で50%以上の発作減少が得られた（コント
ロール群では22%）。脳波上の発作の50%以上
減少は，刺激群で59%，コントロールで0%で
あり，有意差があったという。一方で副作用と
して，意識混濁（drowsiness）は一時的である
が60%に見られたとしている（stun effect）。
正確なtargetingは治療成績の改善につながる
事が示されており6, 7），これらの標的部位に対
して，効果を最大限に，かつ副作用を最小限に
できる非侵襲的術前評価法の確立が求められ
る。本研究では，革新的進歩を遂げている脳神
経回路（コネクトーム）解析を活用する事で，
標的部位の神経修飾が機能的連絡により全脳へ
及ぼす影響を可視化し，患者の病態に即した運
動機能や精神機能，高次認知機能，発作伝播の
神経回路的変容を包括的に評価する事を目的と
する。特にANTとCMについて，我々が以前よ
り進めてきた安静時機能的MRI（resting state 

functional MRI: rsfMRI）によるコネクトーム
解析8-10）を使って，健常者においてどの様な特
徴があるのか，更に，てんかん患者ではどの様
な変化があるのか，調べる事が目的である。

【方法】

名古屋大学脳とこころの研究センターにて保
有する健常者11），及びてんかんを有する患者群
のデータベースを使って，視床の各領域と脳内
ネットワークとの機能結合の様子を可視化し
た。今回の解析では，我々の研究グループが独
自に開発した，関心領域と各ネットワークへと
の結合性を数値化する手法，FCOR（functional 
connectivity overlap ratio）を使用した12）。こ
の方法の概略をFig. 2に示す。脳内には様々な
神経回路（module）が存在する。Module内には
重要な中継点となるhubが存在するが，module
の中心となるものをprovincial hubと呼び，更に各
module同士を結ぶ役割があるhubをconnector 
hubと呼ぶ。FCORでは，まず 関心領域（region 
of interest; ROI）からの結合マップをseed-
basedで作成する。次いで，脳内に存在する典
型的な（canonical）な安静時ネットワークマッ
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Fig. 2　Functional connectivity overlap ratio （FCOR）の概念図
Module: 神経回路の単位，hub: 神経回路の重要な中継点，provincial hub: Moduleの中心，connector 
hub: 各module同士を結ぶ役割がある

プ（Shirer template13））を重畳する。 例えば
Fig. 2では左遂行機能ネットワークが重ねられ
ている。そのオーバーラップ領域を求め，どの
ネットワークとどれだけ重なっているか，数値
化 し て 求 め る。こ の 値 が 大 き い 領 域 が，
connector hubと言える。 この方法を使って，
以下の3つの研究を進めた。いずれも名古屋大
学生命倫理委員会の承認を得て実施している。

研究1：視床におけるconnector hubの評価
健常者において，視床の各領域と脳内ネット

ワークとの機能結合を評価し，どこがconnector hub
なのか，調べた。対象は認知機能がAddenbrooke’s 
Cognitive Examination-Revised（ACE-R）で
89/100点以上の健常者101名である（20-49歳）。
名古屋大学脳とこころの研究センターにおいて
3テスラMRI （Verio , Siemens, Erlangen, 
Germany）で撮像されたrsfMRI（echo planer 
imaging; TR=2.5秒，198volumes）を使って，
視床をマスクしてFCOR解析した。視床解剖構
造はAAL.V3を使った14）。

研究2：�ANT，CMのコネクトーム的な特徴
（加齢変化および認知機能との相関）

ANTとCMの神経回路的な特徴と加齢変化，
認知機能との関係を20-70歳代の各年齢層及び
性別を同数とした健常者120人のrsfMRIを使って
解析した。ROIとしてANT（MNI-coordinate: 
x=-6, y=-9, z=12, 3×3×3mm,1voxel）CM（MNI-

coordinate: x=-9, y=-21, z=3, 3×3×3mm,1voxel）
を定め，各ROIのFCOR値を抽出した。加齢に
よる影響を調べる目的で，年齢を独立変数とし
て各ネットワークのFCOR値を回帰分析した。
認知機能との関係を調べる目的で，ACE-Rの点
数とFCOR値と相関解析（Spearman）した。解
析ソフトはSPSS statistics ver.28）を使い, 
p<0.05を統計的有意水準とした。

研究3：�焦点性てんかん患者におけるANT，
CMの特徴的変化

前頭葉てんかん16名（平均23.9歳）及び，側
頭葉てんかん38名（平均33.3歳）を対象に，
CM，ANTにおいてFCOR解析を実施し，年齢
性別を適合した健常者群と比較して検討した。
ROIの設定は研究2と同様である。

【結果】

研究１：視床においてのconnector hubは視床
前核（ANT）と背内側核であった。Fig. 3にそ
の結果を示す。左図では，視床内での各ネット
ワークと結合性の高い領域を，cluster mapで
示している。Shirer templateでは14のネット
ワークがcanonicalな安静時ネットワークとさ
れる。それぞれd or vDMN: dorsal or ventral 
default mode network, Prec: precuneus 
network, L or RECN: left or right executive 
control network, a or pSal: anterior or posterior 
salience network, Lang: language network, h or 
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pVis: higher or primary visual network, Aud: 
auditory network, SMN: sensorimotor network
である。これらのうち，DMN，セイリエンス

（Sal），遂行制御ネットワーク（ECN）は中核的
認知ネットワークとされるが，これらがANT
を含む視床前部及び内側と，強く結合している
事がわかる。 更には， 高次視覚ネットワーク

（hVis）や一次視覚ネットワーク（pVis）は視床
枕を含む視床後方に強く結合している事，運動
感覚ネットワーク（SMN）が比較的限局した視
床外腹側領域に結合している事が分かる。また
右図は，connector hubの役割を担う二つの視

床亜核（視床背内側核，ANT）と各ネットワー
クとの結合性をスパイダーグラフで示してい
る。この二つの視床亜核が視床内で多くの脳内
ネットワークと結合し，統合処理をしている重
要な核であるといえる15）。

研究2：Fig. 4では，健常者120名でのANTと
CMのFCORのスパイダ―グラフを示す。ANT
は，前方及び後方セイリエンスネットワーク，
左右遂行制御ネットワーク，背側DMNなど認
知ネットワークと機能結合が強い事が分かっ
た。一方で，CMでのFCOR値は全体に小さく，

Fig. 3　視床におけるconnector hub
左図では， 視床内での各ネットワークと結合性の高い領域をcluster mapで示している。 右図では
connector hubの役割を担う二つの視床亜核（視床背内側核，視床前核）の各ネットワークとの結合性
をスパイダーグラフで示している。d or vDMN: dorsal or ventral default mode network, Prec: 
precuneus network, L or RECN: left or right executive control network, a or pSal: anterior or 
posterior salience network, Lang: language network, h or pVis: higher or primary visual network, 
Aud: auditory network, SMN: sensorimotor network
FCOR: functional connectivity overlap ratio
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Fig. 4　健常人におけるANT（視床前核）とCM（正中中心核）のFCORスパイダーグラフ
d or vDMN: dorsal or ventral default mode network, Prec: precuneus network, L or RECN: left or 
right executive control network, a or pSal: anterior or posterior salience network, Lang: language 
network, h or pVis: higher or primary visual network, Aud: auditory network, SMN: sensorimotor 
network
FCOR: functional connectivity overlap ratio 

Fig. 5　ANT（視床前核）とCM（正中中心核）と各ネットワークとの加齢変化の図
*は有意差を示す。
dDMN: dorsal default mode network, RECN: right executive control network, aSal: anterior salience 
network, hVis: higher visual network, Aud: auditory network, SMN: sensorimotor network
FCOR: functional connectivity overlap ratio
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でのFCOR解析の結果を示す。Fig. 7は，てん
かん患者におけるCMでのFCOR解析の結果を
示す。CMと各脳内ネットワークとの関係は，
前頭葉てんかん，側頭葉てんかん共に，健常者
と有意な相違は認められなかった。一方，ANT
と各脳内ネットワークの関係は疾患別に異なる
所見を呈した。つまり，前頭葉てんかんでは，
ANTと脳内ネットワークとの結合性は全体的
に低下しており，特にDMNおよびECNの機能
結合性が有意に低下していた。一方で，側頭葉
てんかんでは，ANTと脳内ネットワークとの
結合性は全体としては低下しているが，唯一，
ANTとDMNの機能結合性が，健常者に比べて，
逆に高くなっている事が分かった。

【考察】

①�視床においてのconnector hubは視床前核
（ANT）と背内側核である
研究1では，視床亜核にはそれぞれの機能的

役割があり，これをFCOR解析でコネクトーム

強い結合性を示す特異的なネットワークは無
かった。つまり，多くのネットワークと弱く広
く結合している（非特殊性核である）事を示して
いた。またFig. 5ではANTと各ネットワークの
FCOR値の加齢変化を示す。ANTとDMN, 
ECN, Salなど認知ネットワークとの機能結合性
は，加齢であきらかには変化しない事が分かっ
た。一方で，視覚や聴覚，感覚運動ネットワー
ク等の一次処理ネットワークとの機能結合性は，
50歳代以降に2次曲線的に強まり，高齢者では
ばらつきが大きい事がわかった。更に，認知機
能が低下してくる高齢者群に注目して，神経心
理検査得点との相関を調べた結果，記憶スコア
と聴覚ネットワーク，注意スコアとせつ前部ネッ
トワーク，注意スコアと後方セイリエンスネット
ワーク，視空間スコアと聴覚ネットワークなど，
神経心理検査得点とFCOR値が逆相関すること
が分かった。つまり，機能結合性が強いほど認
知機能が低いという結果であった。
研究３：Fig. 6は，てんかん患者におけるANT

Fig. 6　てんかん患者におけるANT（視床前核）と各ネットワークとのFCOR解析
*は有意差を示す。
D or vDMN: dorsal or ventral default mode network, Prec: precuneus network, L or RECN: left or 
right executive control network, a or pSal: anterior or posterior salience network, Lang: language 
network, h or pVis: higher or primary visual network, Aud: auditory network, SMN: sensorimotor 
network
FCOR: functional connectivity overlap ratio
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ANTや背内側核がネットワーク的変化の中核
となっている可能性はないか？更なる検討が必
要である。

②�ANT核は認知ネットワークと強く結合し，
CM核は非特殊的である
研究2では，視床核群の中で，ANTとCMに

は明らかな機能的結合性の違いがある事が分
かった。ANTは多くの認知ネットワークと結
合し，その関係性には加齢変化が少ないこと，
ANTと他の一次処理ネットワークの結合では，
50代付近からその結合性が増加することが分
かった。この一次処理ネットワークでの変化は，
60歳以上の高齢者では大きくばらついている。
この高齢者群で認知機能との相関を調べると，
結合性が高い程，認知スコアが低くなることも
分かった。これは高齢者の脳における機能特異
性の低下，脱分化（dedifferentiation）を示すと
考えられる24, 25）。我々の先行研究も含むいくつ
かの研究で，加齢変化によりネットワーク間の

的に評価できる事が分かった。しかもその中で
connector hubの役割を担うのがANTと背内
側核である。ANTは，Papez回路の一部であり，
エピソード記憶回路の視床における中核と言え
る。その障害では強い記憶障害や言語障害を生
じる事が知られている16-18）。背内側核は，長期
記憶といくつかの認知機能に重要であり，前頭
前皮質と密接に相互作用する事でワーキングメ
モリー，注意制御，認知的柔軟性など，複数の
認知課題に関連する19-22）。Connector hubの役
割は，様々なhubを統合的に接続する事である
が，疾患による機能的変化が生じた場合に，代
償や補償の様な調整機能があるのではないかと
考えている。最近，我々は本態性振戦で同様の
解析を行い，振戦患者で背内側核に変化が生じ
ている事を報告した23）。本態性振戦は視床腹側
中間核が疾患の中継点と考えられているが，そ
の変化の中心が背内側核であったという事実
は，疾患におけるconnector hubの重要性を示
唆する。同様の現象がてんかん患者でも生じ，

Fig. 7　てんかん患者におけCM（正中中心核）と各ネットワークとのFCOR解析
D or vDMN: dorsal or ventral default mode network, Prec: precuneus network, L or RECN: left or 
right executive control network, a or pSal: anterior or posterior salience network, Lang: language 
network, h or pVis: higher or primary visual network, Aud: auditory network, SMN: sensorimotor 
network
FCOR: functional connectivity overlap ratio
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てんかん患者においても，同様の検討を行い，
全般性てんかんにCM-DBSが有効な機序を探
ることも今後の研究の課題のひとつである。
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