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緒 言 

 
焦点性てんかんでは、発作間欠期において介在ニューロンの同期化が増強され［1］、発作直前期においてその同期化

が減弱することで興奮と抑制のバランスが崩壊し［2］、発作期において激化するてんかん性の介在ニューロンの過同期

化が生ずるとされている［3］。限局性皮質異形成では、異常神経組織によって内在的に生成される介在ニューロン活動

が、てんかん発作につながるてんかん性ネットワークの同期化に寄与している［4］。発作起始部と周囲のてんかん原性

部との間の神経同期化の動的不均衡は、ヒトにおけるてんかん発作の発生に関連していることが報告されている［5］。
我々のグループは、限局性皮質異形成のてんかん原性部において、発作の開始と伝播の間に、30 Hz以上の脳波で示さ

れるてんかん原性部－非てんかん原性部間の同期化が減弱することを報告した［6］。介在ニューロンの活動は、焦点性

てんかんの実験モデルにおいてガンマ波と関連していることが示されている［7］。したがって、介在ニューロンの同期

化がガンマ波規則性を用いて測定できるならば、真に病的なてんかん原性部を描写できるかもしれないと考えた。 
Multiscale entropy法は、異なる時間スケールでの生理学的波形信号の動的規則性を定量化できる強力なツールであ

る［8］。同法はアルツハイマー病などの頭皮脳波背景活動を分析するために使用されつつあり［9］、我々はガンマ波規

則性を定量化するために適用することにした。 
本研究では、てんかん性ネットワークにおける介在ニューロンの同期化が、Multiscale entropy法を用いてガンマ波

規則性の増加として検出されるという仮説を立て、得られたガンマ波規則性のダイナミクスが焦点性てんかん発作発生

メカニズムを説明できるかを検証した。術後転帰が良好であった限局性皮質異形成症患者の1,164電極で記録された頭

蓋内脳波データを後方視的に分析し、発作間欠期、発作直前期、および発作期において、ガンマ波のエントロピー値（エ

ントロピー値が小さいほど、ガンマ波規則性が高い）を計算した。また、発作起始部およびてんかん原性部（実際に切

除された部）において、エントロピー値をZ値（Z値が小さいほど、ガンマ波規則性が高い）で標準化してヒストグラ

ムを作成し、ガンマ波規則性の新規てんかん病変部マーカーとしての有用性についても検討した［10］。 
 

方 法 

 
1． 対象データ 

2008 年から 2013 年の間に、限局性皮質異形成に続発した難治性焦点性てんかんの外科治療のために、頭蓋内脳波

記録を行った13人の患者（男性8人および女性5人）の頭蓋内脳波データを対象とした。対象データは以下の基準を

満たしていた：1）限局性皮質異形成病変は磁気共鳴画像法で明瞭に確認出来た、2）術後の病理組織学的診断で限局性

皮質異形成が示された、3）術後発作の転帰は国際てんかん連盟の分類によるクラス I であった。すべての行程は院内

倫理委員会の承認を得て実施された。 
2．頭蓋内脳波記録 
 頭蓋内脳波は、電極間距離は8～10 mm（Ad-Tech、Racine、WI、USA）、サンプリング周波数は6人で1 kHz、7
人で2 kHz、Harmonieシステム（Stellate、Montreal、PQ、Canada）を使用して記録された。てんかん放電を認め

ない電極を基準電極として設定した。 
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3．発作起始部およびてんかん原性部の定義 
 発作起始部は、臨床神経生理専門医によって、low amplitude fast activityとして最も早い変化を示した電極として

定義された。その結果、1個または2個の電極が発作起始部として定義された。てんかん原性部は、現在有効なマーカ

ーとして利用されている高周波律動波（ > 80Hz）を発現していた実際に切除された部として定義された。 
4．脳波データの選択 
 各患者について少なくとも20秒以上続く1つの典型的な発作を選択し、発作間欠期、発作直前期、および発作期に

おける20秒間を抽出した。発作間欠期は発作発症から少なくとも1時間は離れていた。発作直前期は、発症直前の20
秒間を抽出した。発作期は、リズミカルな発作時脳波パターンの開始直後 20 秒間を抽出した。ガンマ波規則性の記録

条件を一定にするため、深部電極脳波データは除外した。 
5．Multiscale entropy法によるガンマ波規則性の解析 
 Multiscale entropy法では、任意の時間尺度で脳波シリーズの規則性を定量化できる。オリジナルの脳波時系列X＝
{X1, X2, … XN}は、重ならないウィンドウの幅として設定された時間スケールファクタ（τ）によって粗化される。新し

い粗化脳波時系列Y（τ） = {Y1, Y2, … YN }は次のように定義される。 

��（�） � 1
τ � ��

��

����������
,																	1 � � � �

τ 		 

時系列 Y（1）は、短時間スケールを表す元の時系列と同一であり、より高いτはより長い時間スケールを表す。τを

有するMSEスコア（MSE（τ））は、各系列Y（τ）について計算される。MSE（τ）は3つのパラメータに依存する：N（デ

ータ点の総数）、m（比較される連続データ点の数）、および r（時系列の一貫性を測定するためのノイズ閾値）。粗粒度

時系列Z＝{Z1, Z2, … ZN }のMSE（τ）は次のように定義される。 

��������,�, �� � log���������/������ 

����� � �number	of	pairs	�i, j�with	���� � ���� � �, � � ��/�number	of	all	probable	pairs, i. e. �� �� � 1��� ����. 

エントロピー値は、最初のm個の点について互いに類似している2つのシーケンスが全データ点（N）の次のm＋1個

の点で類似したままであるという条件付き確率の負の自然対数を意味する。本研究では、すべての脳波データを60 Hz
ノッチフィルタリングし、200 Hzにダウンサンプリングした。200 Hzのサンプリング周波数の場合、時間スケールフ

ァクタτ ＝ 3からτ ＝ 7はガンマ周波数（30～70Hz）にほぼ対応する。 
200	��

3 � 66.7	��	,			200	��7 � 28.6	��. 
ガンマ波規則性を評価するためのエントロピー値をτ ＝ 3 からτ ＝ 7 までの平均値として以下の式として定義した。 

ガンマ波におけるエントロピー値� 1
5 � ������

�
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m ＝ 2 および r ＝ 0.2 が脳波の Multiscale entropy 法において良好な統計的結果を提供することが示されており、

選択された20秒間のデータについてN ＝ 4,000（すなわち20秒×200 Hz）、m ＝ 2、r ＝ 0.2でエントロピー値を

計算した。得られたエントロピー値を各患者の脳表面写真に重ね合わせることによってトポグラフィーマップを作成し

た。これら行程は、MATLAB（The MathWorks、Version 8.5、Natick MA、USA）を使用して実施された。 
6．統計学的解析 
 Steel-Dwass検定を用いて、発作間期、発作直前期、および発作期のエントロピー値を評価した。エントロピー値の

平均、標準偏差、およびZ値＝（［個々のエントロピー値］－［平均エントロピー値］）／（エントロピー値の標準偏差）

を計算した。各期間中のZ 値の分布を視覚的に評価するために領域ごとにヒストグラムを作成した。解析はMicrosoft 
Excel 2010（Microsoft Corp、Seattle、WA、USA.）を使用して実施した。 
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結果および考察 

 

1．各々の患者におけるエントロピー値 
全患者において合計 1,164（平均±標準偏差：90±15）電極および 39 個の 20 秒間を分析した。各患者について解

析した電極数を領域ごとにまとめて表1に示した。 
 

表1．各患者におけるデータ 

 
解析領域全体に対するてんかん原性部の比率は患8、9、12および13において低い。 

 
エントロピー値は、7 人で発作間欠期から発作直前期にかけて、8 人で発作直前期から発作期にかけて、9 人で発作

間欠期から発作期にかけて、それぞれ有意に減少した（図1）。解析領域全体に対するてんかん原性部の比率の最も低い

4人の患者（患者8、9、12、13）は、発作直前期から発作期にかけて有意なエントロピー増加を示し（患者 9および

12）、または差異を認めなかった（患者 8および13）。これらの結果は、エントロピー値が発作期のてんかん原性部で

特に低いことを示していると考えられた。 
 

  

図1．各患者の発作間欠期（inter）、発作直前期（pre）、および発作期（ictal）におけるエントロピー値 
結果は平均値±標準偏差としてプロットされている。n は各患者について分析された電極の総数を意味する。

有意差はSteel-Dwass 検定で評価した。0.05 未満のP 値を有意とみなし、＊で示した。 エントロピー値は、

発作直前期から発作期にかけて患者 9 と 12 で有意に増加し、患者 8 と 13 で差異を認めなかったが、これら

4人は解析領域全体に対するてんかん原性部の比率が最も低かった。 
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2．エントロピー値のトポグラフィーマップ 
エントロピー値のトポグラフィーマップ（図2）により、発作間欠期に発作起始部においてエントロピー値が最小値

となっていることが視覚的に捉えられた。また、低いエントロピー値は発作直前期に散在して分布していたが、発作期

にはてんかん原性部に集中した。 

 

図2．エントロピー値のトポグラフィーマップ 
代表的な結果（患者 1、7、9、12）。最左列に、発作起始部（赤い丸）およびてんかん原性部（黄線

で囲まれている、実際の切除部）が示されている。すべての患者で、発作間欠期のエントロピー値

は発作起始部で常に最も低かった。発作時のエントロピー値はてんかん原性部で高かった。 
 
3．Z値のヒストグラム分析 
全患者にわたる Z 値のヒストグラム分析においてもトポグラフィーマップと同様の結果を確認できた（図 3）。発作

間欠期のZ値は、発作起始部で－3.5±1.0（平均値±標準偏差）、てんかん原性部で－0.53±1.3、てんかん原性部以外

で0.21±0.77であった。発作直前期のZ値は、発作起始部で－2.1±1.8、てんかん原性部で－0.40±1.3、てんかん原

性部以外で0.15±0.82であった。発作時のZ値は、発作起始部で－2.0±1.2、てんかん原性部で－0.87±1.3、てんか

ん原性部以外で0.34±0.63であった。 
 

 

図3．Z値のヒストグラム 
電極の累積数を全患者にわたるZ値に対してプロットした。低いZ値は、低いエントロピー値、す

なわち高いガンマ振動規則性を表わしている。 
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4．ガンマ波規則性の時間空間的ダイナミクス 
結果を考慮すると、ガンマ波規則性の時間空間的ダイナミクスは次のように特徴付けられた（図4）。1）発作間欠期

のガンマ波規則性は発作起始部で常に最も高い、2）発作直前期のガンマ波規則性は発作起始部で相対的に低下する、 
3）発作時のガンマ波規則性はてんかん原性部で高い。なお、ガンマ波規則性が介在ニューロン同期化を強く反映する

と仮定すると、焦点性てんかん発作発生メカニズムは次のように言い換えられる。1）発作間欠期では発作を抑制する

ための脱同期化効果が発作起始部の外側で保存される、2）発作直前期では介在ニューロン間の抑制/興奮バランスが崩

壊し、発作起始部と周囲てんかん原性部が同化する、3）発作時ではてんかん性介在ニューロンネットワークを介した

超同期化がてんかん原性部に伝播する。 
 

 
図4．焦点性てんかん発作発生におけるガンマ波規則性の時間空間的ダイナミクス 

ガンマ波規則性のダイナミクスは次のように特徴付けられた。1）発作間欠期のガンマ波規則性は、

発作起始部で常に最も高い、2）発作直前期のガンマ波規則性は発作起始部で相対的に低下する、3）
発作時のガンマ波規則性はてんかん原性部で高い。 

 
5．新規病変部マーカーとしてのガンマ波規則性 

Multiscale entropy法を用いたガンマ波規則性の時間空間的解析の結果、発作間欠期の最小エントロピー値（最も高

いガンマ波規則性）は発作起始部のマーカーとして、発作時の低いエントロピー値（高いガンマ波規則性）はてんかん

原性部のマーカーとして発展する可能性が示された。 
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