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要　　約

　一部の難治性てんかん症例に対して脳梁離断術が行われる．本手術により脳梁を介した左右大脳へのてんか

ん波の波及は抑制され，失立発作や全般発作の頻度は軽減しうる．その一方，本手術後の合併症として脳梁離

断症状が出現しうるが，脳梁離断症状の明らかな発生機序あるいは長期予後との関連については明らかではな

い．近年，magnetic resonance imaging（MRI）撮像法の進歩により，課題条件下での神経活動に伴う脳局所

血流量変化を解剖学的に示すことが可能となった．さらに，安静時に賦活状態となる領域を示す resting-state 

functional MRI（rs-fMRI）という撮像法も開発された．本研究では rs-fMRI を用い，意識に関連する視床お

よび default mode network（DMN）での機能的結合変化を脳梁離断術前後で評価し，てんかん発作に関連す

る臨床的特徴および術後に生じる無動無言症状の発生機序の同定を試みた．その結果，脳梁離断術により左右

大脳同期性スパイク波の量的頻度的減少がみられ，あわせて左右視床間，右下頭頂小葉 - 後帯状皮質，左右下

頭頂小葉間に機能的結合低下が生じ，これらの結合低下がてんかん発作制御に関わることが示唆された．また 

rs-fMRI 撮像例では，術後早期より体動が著しく減少していた．一方，術式選択や脳梁離断症状の有無はてん

かん発作再発までの期間と相関しなかった．以上の結果より，脳梁離断術により生じる視床および DMN の

機能的結合低下が，本手術によるてんかん発作制御機構であると同時に無動無言症状の発生機序のひとつであ

ると考えられた．

Key words : 脳梁離断術，難治性てんかん，安静時機能的 MRI，脳梁離断症状，機能的結合
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緒　　言

　てんかんは，神経細胞および神経ネットワークの異常活動により，反復性のけいれん発作を来す神経疾患で

ある．てんかん焦点形成には様々な原因があるが，てんかん発作そのものには各種抗てんかん薬が著効するこ

とが多い．しかし薬物療法のみではコントロール困難な難治例が少なからず存在し，この場合に手術療法が考

慮される．

　てんかんに対する手術は大きく二分され，てんかん焦点そのものを摘出する方法と，神経ネットワークを切

断する方法とがある 1．前者は術前検査よりてんかん焦点が明らかであり，かつ該当部位切除により脳機能障

害を来たし得ない症例に適応される 2．この場合，術後てんかん発作抑制効果は極めて高い．一方，てんかん

焦点が同定し難い場合，神経ネットワークを切断する術式が選択され，その代表例が脳梁離断術である 3．脳

梁には交連線維があり，これらを介して左右大脳が結合している．一部のてんかん発作では，一側大脳から発

生した発作波がこの脳梁を介して対側大脳に波及し，左右同期性スパイク波を示す全般性発作を来す．このよ

うな症例に対して脳梁離断術は著効するとされる 4．しかしながら本術式の合併症として脳梁離断症状が出現

しうる 5, 6．これは半球間の線維連絡が解剖学的に断たれることで左右大脳間の情報伝達ができないために生

じるとされる．脳梁離断症状は大きく急性期症状と慢性期症状に分類される．急性期症状としては，非優位側

下肢麻痺・失禁・一過性言語機能低下を来す supplementary motor area（SMA）症候群が知られる 7．その

他，非優位側上肢の筋緊張低下や協調運動障害も出現しうる．急性期症状のうち最重症の表現型は，患者は覚

醒しているにもかかわらず周囲環境に対して反応しえない，いわゆる無動無言症状である．この症状は数日か

ら数ヶ月継続することがある 8, 9．意識は覚醒度（wakefulness）とアウェアネス（awareness）の 2 要素で構

成され 10，覚醒度には上行性脳幹網様体賦活系が，アウェアネスには皮質視床路・皮質皮質路が関与している

とされる．前述の無動無言症状はアウェアネスの障害であると示唆されているものの 10，本症状の解剖学的・

生理学的発生機序に関しては明らかではない．

　てんかんの病状および治療効果の評価には，脳神経活動の検査が必要である．頭皮脳波は最も一般的に使用

される手法であり，てんかん発作波のスクリーニングや簡便な脳活動の計測に有用である 11．しかし頭皮上に

留置された皿電極から脳波を検出するため，皮膚・硬膜・髄液といった構造物により電位は減弱し，脳活動お

よびスパイク波の局在同定は不正確にならざるを得ない 12．この欠点を補う方法として，開頭術により脳皮質

に電極留置する皮質脳波なる方法が開発された 13．本手法では頭皮脳波のような電位減衰はなく局在診断に有

用であるが，一方で留置そのものが侵襲的であり，かつ脳全体への皮質電極留置は不可能である．そのため留

置部位が限定され，一部の脳活動およびスパイク波しか観察できない．他の手法としては，神経活動による電

位変化から生じる磁場変化を測定する脳磁図がある 14．脳磁図の利点は，透磁率が脳から皮膚にいたる構造物

の影響を受けず一定であるゆえに脳波信号減衰がないことであるが，信号源の推測方法は確定してない．また

測定には磁気遮蔽設備が必要であり，かつ極めて高価であるため一般的には導入困難である．

　近年の magnetic resonance imaging（MRI）撮像方法の進歩により，課題条件下と対照条件下での神経活動

に伴う脳局所血流量変化を解剖学的に示すことが可能となった．これは機能的 MRI（functional MRI / fMRI）

と呼ばれ，様々な刺激により活性化する脳活動を評価でき，脳内の神経結合や組織的活動の同定に有用である．

また近年では，対照条件時よりも課題条件時に脳活動が低下し，むしろ安静時（resting state）に賦活状態
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となる領域の存在が明らかとなった 15．これらは脳の基底状態を反映する領域として Default Mode Network

（DMN）と命名され 16, 17，現在は安静時に自発的に同期して活動する大規模な機能的ネットワークとして認識

されている 18．DMN は内側前頭前野，後帯状回皮質，左右下頭頂小葉で構成され，内省状態や意識の制御に

関連すると考えられている 19−21．安静時 fMRI（resting-state functional MRI / rs-fMRI）はこの DMN の評価

に有用である．さらにてんかん症例のネットワーク異常の評価にも応用しうる．てんかんと rs-fMRI に関す

る先行研究では本手法を用いて成人の強直間代発作や側頭葉内側てんかんの症例における様々な安静時ネッ

トワークの関連が評価され，その結果てんかん症例の脳内では巨視的かつ特徴的な異常ネットワークが観察さ

れている 22−24．また小児難治てんかん例においても安静時ネットワーク，特に DMN の結合低下が示されて

いる 25．てんかんにおける棘徐波と DMN の不活化との相関も示されており，DMN の活動低下がてんかん患

者の認知力低下に関与している可能性が示唆されている 25, 26．このようにてんかんに関する rs-fMRI の報告は

数多くあるが，脳梁離断術と rs-fMRI についての報告は症例報告がなされているだけであり 27，離断術早期に

見られる無動無言症状に関して詳細に検討した報告はない．上記知見に基づき，今回我々は脳梁離断術を行っ

た症例に対して rs-fMRI を撮像し，視床と DMN に着目し脳梁離断術前後における巨視的安静時ネットワー

クの変化および無動無言症状との関連について検討した． 

方　　法

対象症例

　本研究では，平成 20 年 4 月から平成 28 年 6 月までに近畿大学医学部附属病院にて脳梁離断術を施行され

た難治性てんかん症例 29 例を対象とした（表 1）．内訳は男性 21 例，女性 8 例であった．またてんかん初発

月齢は平均 54.5 ヶ月（0.1−180 ヶ月）であり，手術施行時の年齢は平均 16.4 歳（6−38 歳）であった．本研

究は近畿大学医学部倫理委員会における倫理規定に沿って計画・実行され，あらかじめ被験者ないしは保護者

から書面による承諾を得た．
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脳梁離断術

　脳梁離断術は全て本手術に習熟した 1 人の術者が行い，確立された手法に準じて行われた 28．麻酔薬は全

症例で塩酸レミフェンタニルおよびセボフルレンを使用し，呼気終末セボフルレン濃度は 1.3−2.5% に維持

した．手術は右もしくは左の傍正中前頭開頭による大脳半球間アプローチにて行った（図 1A）．脳梁露出後，

左右半球前頭葉内側面ならびに開頭側前頭葉外側面に硬膜下電極を留置し，スパイク波をモニタリングしなが

ら脳梁離断を施行した（図 1B および図 1E）．脳梁離断は脳梁体部から鈍的に開始し，前方へ向けて膝部・吻

部を離断，終板を確認して前方離断を終了した（図 1C）．次に後方へ向けて峡部・膨大部を離断し，脳表電極

モニタリングで左右同期性が消失したことを確認し，脳梁離断術終了とした（図 1D および図 1F）．

表 1：症例要約
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頭皮脳波

　頭皮脳波は脳梁離断術前および術後平均 10.5 日目（3−38 日）に測定した．脳波計 EEG-1100 Neurofax（日

本光電）を用い，国際的 10−20 法に準じて皿電極を頭皮に留置した 11, 12．不関電極は両耳朶に留置し，サン

プリングレート 500 Hz，記録速度 30 mm/ 秒，記録感度は 50 μV/ 5 mm で測定した．脳波は上から左内側，

右内側，左外側，右外側の順に記録・表記した．左半球は青波形，右半球は赤波形とした．安静保持が困難な

症例では抱水クロラール 30−50 mg/kg を投与し，脳波上に体動によるアーチファクトが生じない程度にまで

鎮静した．次に全症例を対象に，手術前後における 1 分間あたりの同期性スパイク波の変化を比較検証した．

スパイク波観察はデジタル脳波計を使用し，目視にて安静時背景脳波上の１分あたりのスパイク波を測定した．

さらに脳波再生ソフトウェア Neuroworkbench（日本光電）を用いて全誘導同時に生じるスパイク波を同期性

スパイク波と診断し，上記と同様に測定した．

図１：術中所見
　　　 Ａ）大脳半球間アプローチによる脳梁の露出．Ｂ）硬膜下電極留置．Ｃ）脳梁離断開始時．

Ｄ）脳梁離断術完了時．Ｅ）代表的な脳梁離断術前の皮質脳波．Ｆ）代表的な脳梁離断術
後の皮質脳波．
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rs-fMRI データ取得

　MRI 撮像には 32 チャネルヘッドコイル搭載 Achieva 3.0T MR スキャナー（Phillips， Netherlands）を用

い，術前 rs-fMRI は脳梁離断術前 1 週間以内に撮影した．頭部 CT 検査や採血で術後明らかな合併症がない

ことを確認し，脳梁離断術後 3 日以内に術後 rs-fMRI を撮像した．撮像条件は gradient echo planar 法，パ

ルス反復時間 2,000 ミリ秒，パルス検出時間 35 ミリ秒，フリップ角 82°，撮像範囲 192 mm，スライス厚 4 

mm，画素数 64 x 64 マトリックス，ボクセルサイズ 2.75 x 2.75 mm，全撮像時間 308 秒とした．解剖画像は 

magnetization prepared rapid gradient echo 画像および T1 強調 3D 画像を用いた．被験者は全例精神発達遅

滞を有し，術前には安静臥床不可能であったため，術前 rs-fMRI 撮影に際しては通常の rs-fMRI 撮像時に行う

閉眼指示は与えず，鎮静薬（抱水クロラール 30−50 mg/kg およびミダゾラム 0.08−0.15 mg/kg）を用いて鎮

静下に撮像した．一方，脳梁離断術後 rs-fMRI 撮像時には鎮静薬は使用しなかった．

rs-fMRI データ前処理

　画像データ前処理には SPM12（http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/）を用い，撮像時の頭部の動きによる画

像の位置ずれやスライス間の撮像タイミングのずれを補正し，Montreal Neurological Institute（MNI）座標系

への標準化を行った．次に半値全幅 8 mm の Gaussian Kernel を用いて空間平滑化を行った．

rs-fMRI 起点相関解析

　Conn toolbox（http://www.alfnie.com/）を用いて重回帰分析による体動等の影響や fMRI 信号中の非神経

活動由来成分の除去を行い，通過帯域 0.008−0.09 Hz の時間帯域通過フィルターを用いて fMRI 信号の低周

波成分を抽出した．次に起点に含まれる各ボクセルの平均 fMRI 信号時系列と全脳各ボクセル間のピアソン積

率相関係数を求めた．起点相関解析（seed-based correlation analysis）における起点となる関心領域は，conn 

toolbox に用意されている Brodmann’s area に基づいた関心領域を使用した．本研究では，意識に関連する皮

質視床路（視床）29 および DMN を構成する内側前頭前野・左右下頭頂小葉・後帯状皮質の 5 領域に関心領

域を設定した 23．rs-fMRI を撮像した全症例（n=5）より各部位間の相関係数を求めた．相関図示は MRIcron

（http://people.cas.sc.edu/rorden/mricron/）を用い，得られた起点と各ボクセルとの相関係数を T1 強調画像

上に重畳した．

rs-fMRI 中の体動量評価

　一般に rs-fMRI 測定時，画像補正用パラメーターとして 3 次元方向の体動量を測定する 30, 31．本研究では，

最初に撮像されたスキャン画像を基準として各スキャン画像の 3 次元方向への移動量をそれぞれ x，y，z とし，
√x2＋y2＋z2  を各スキャン画像の体動量として算出した．
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統計学的解析

　脳梁離断術前後の同期性スパイク波数，同期スパイク波頻度，関心領域間の相関係数変化および fMRI 撮像

時の体動の比較については Student の t 検定を行い，時間解析には Log-rank 検定を行った．また多変量解析

にはコックス比例ハザード回帰分析を行った．これらのデータ解析処理には R Environment（R Project）お

よび EZR プラグインを用い 32, 33，P<0.05 で有意差ありと判定した．

結　　果

脳梁離断術を施行された難治性てんかん患者の特徴

　対照症例 29 例のうち，全脳梁離断術は 10 例，部分的離断術は 19 例に施行した．脳梁離断術前後で 

rs-fMRI 撮像は 5 例に行った．術後平均入院日数は 18.24 日（9−45 日）であり，退院後の病状観察期間の平

均は 33.1 ヶ月（3−79 ヶ月）であった．手術後に急性期脳梁離断症状を来した症例は 18 例であった．経過中，

部分発作あるいは全般発作は全 29 例にみられ，失立・転倒発作再発は 4 例に見られた．多変量解析では，術

前罹病期間および手術時年齢と，失立発作・部分発作頻度に明らかな相関は見られなかった．

手術前後での同期性スパイク波の変化

　手術前後の発作間欠期頭皮脳波の代表症例を示す（図 2）．症例は 9 歳 女性，Lennox- Gastaut syndrome に

よる難治性てんかんに対して全脳梁離断術を施行した．本症例では rs-fMRI は行わなかった．術後より失立

発作は消失し，無動無言症状は見られなかった．術前脳波ではスパイク波（図 2A 赤矢印）が全誘導で認めら

れ，大半のスパイク波が左右同期していた（青矢印）．術後は左半球のスパイク波は残存し（図 2B 赤矢印），

左半球でみられるスパイク波の大半は右半球へと伝わらなかった．しかし一部のスパイク波は右下頭頂小葉へ

波及していた（青矢印）．全症例を対象にこれらの変化を統計学的に評価したところ，手術前と比較し手術後

には同期性スパイク波発生数の著明な減少がみられた（P<0.0001; 図 2C）．同様に，全スパイク波中の同期性

スパイク波発生頻度も手術後には著明な減少をみた（P=0.00535; 図 2D）．
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手術前後での rs-fMRI の変化

　全症例中 5 例に対し，手術前後で rs-fMRI を施行し，視床ならびに DMN に着目し評価した（表 2 および

図 3）．全脳梁離断術は 2 例に対して施行され，3 例に対して部分離断術が施行された．以下に代表例を提示

する（表 2 症例 3）．症例は 13 歳 女性，徐波睡眠時てんかん放電重積症候群による難治性てんかんに対して 

4/5 離断術を施行した．術後 2 日間無動無言症状がみられた．本症例の rs-fMRI 上で左視床に関心領域を設定

すると，術前には左右視床間に正の相関がみられたが，術後には対側視床への相関は消失した（図 3A）．右

視床に関心領域を設定すると，術前には左右視床への正の相関がみられた．また術後には対側視床への相関は

消失した（図 3B）．内側前頭前野に関心領域を設定すると，術前には内側前頭前野に正の相関がみられたが，

術後は内側前頭前野への相関は減少した（図 3C）．後帯状皮質に関心領域を設定すると，術前には左右下頭頂

小葉に対して正の相関がみられ，かつ左視床に負の相関がみられた．一方術後には後帯状回皮質への正の相関

範囲は減少し，左右下頭頂小葉への相関は消失した（図 3D）．左下頭頂小葉に関心領域を設定すると，術前

には左右下頭頂小葉，内側前頭前野，後帯状皮質との正の相関がみられた．術後は左下頭頂小葉との正の相関

は保たれていたが，その他の領域との相関は消失した（図 3E）．右下頭頂小葉に関心領域を設定すると，術前

は左右下頭頂小葉ならびに後帯状回皮質に正の相関がみられた．術後は右下頭頂小葉および後帯状回皮質との

正の相関は保たれていたが，対側頭頂皮質との相関は消失した（図 3F）．以上の結果より，症例 3 では脳梁

離断術によって左右視床間の結合が消失した．また DMN においては左右頭頂小葉間の結合消失がみられた．

さらに後帯状皮質や内側前頭前野では術後それぞれの同一領域に対する結合が減弱していた．ほかの DMN 

図２：手術前後での同期性発作波の変化
　　　 Ａ）代表的な脳梁離断術前の頭皮脳波．Ｂ）代表的な脳梁離断術後の頭皮脳波．赤矢印: スパイク波，

青矢印 : 同期性スパイク波．Ｃ）脳梁離断術を施行した全症例（n=29）を対象とし，脳梁離断術
前後の頭皮脳波検査における 1 分間当たりの同期性スパイク波の数を比較した．Ｄ）前述同期性
スパイク波の頻度の比較．P 値は Student の t 検定にて算出し，P<0.05 を有意差有りとした．
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においても術前に見られた結合が減弱もしくは消失していた．

　次に視床と DMN 以外の領域について評価した．左視床に関心領域を設定すると，術前には左側頭葉弁蓋

部と正の相関がみられ，術後は左側頭葉弁蓋部の正の相関は保たれていた（図 3A）．右視床に関心領域を設

定すると，術後，右側頭葉弁蓋部，左前頭葉弁蓋部，後帯状回皮質に正の相関が出現した（図 3B）．内側前頭

前野に関心領域を設定すると，術前には左右前頭葉弁蓋部に正の相関がみられた．術後は左右前頭葉弁蓋部に

対する正の相関は消失していた（図 3C）．後帯状皮質に関心領域を設定すると，術前に左側頭葉弁蓋部に負の

相関がみられたが術後は消失していた（図 3D）．左下頭頂小葉に関心領域を設定すると，術前には左右前頭

葉弁蓋部と正の相関がみられ，かつ左側頭葉弁蓋部と負の相関がみられた．術後は左右前頭葉弁蓋部ならびに

左側頭葉弁蓋部との相関は消失した（図 3E）．以上の結果から，術前は特に前頭葉ならびに側頭葉弁蓋部と視

床，DMN 間に機能的結合がみられたが，術後は左視床と左側頭葉弁蓋部以外の機能的結合が消失していた．

図３：手術前後での安静時機能的 MRI（rs-fMRI）の変化
　　　 代表的な rs-fMRI．脳梁離断術前後における各部位間の結合変化を起点相関解析にて比較

検討した．Ａ）左視床．Ｂ）右視床．Ｃ）内側前頭前野．Ｄ）後帯状回皮質．Ｅ）左下頭
頂小葉．Ｆ）右下頭頂小葉．冠状断は後方より，水平断は頭側より観察し，画像左側が左
半球，右側が右半球を示している．また正相関はスケールバー上右側のホットシグナルで，
負相関は左側のコールドスケールで示した．
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手術前後での rs-fMRI における相関係数の変化

　次に rs-fMRI データを元に 5 例について起点相関解析を行い（図 4A および図 4B），各部位間の相関係数

を定量的に比較した．その結果，術前に比して術後では左右視床間の相関係数が著明に低下していた（P=0.0092; 

図 4C）．また左下頭頂小葉と右下頭頂小葉間の相関係数にも著明な低下がみられた（P=0.04723; 図 4D）．さ

らに後帯状皮質と右下頭頂小葉間における相関係数も低下していた（P=0.04845; 図 4E）．一方それ以外の領域

間の結合には明らかな変化は見られなかった（図 4F−図 4I）．以上の結果より，脳梁離断術によって左右大

脳の結合は視床間および DMN の一部の領域で低下することが示された．さらに前述の SMA 症候群に関し

て検討するため，手術前後での左右補足運動野における相関係数変化を評価したが，これらには有意差は見ら

れなかった（P=0.9157; グラフ提示なし）．

表 2：安静時 fMRI 症例要約

図４：手術前後での rs-fMRI における相関係数の変化
　　　 rs-fMRI 施行例（n=5）を対象とし， 矢印で示す領域間の相関係数を評価した．Ａ）左右視床．

Ｂ）Default mode network．MPFC: 内側前頭前野 ; PCC: 後帯状回皮質 ; LIPL: 左下頭頂小
葉 ; RIPL: 右下頭頂小葉．Ｃ）左右視床間．Ｄ）左右下頭頂小葉間．Ｅ）後帯状皮質−右
下頭頂小葉間．Ｆ）後帯状皮質−左下頭頂小葉間．Ｇ）内側前頭前野−右下頭頂小葉間． 
Ｈ）内側前頭前野−左下頭頂小葉間．Ｉ）内側前頭前野−後帯状皮質間 . P 値は Student 
の t 検定にて算出し，P<0.05 を有意差有りとした．
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手術前後における fMRI 撮像時の体動変化

　次に我々は脳梁離断術前後の rs-fMRI 測定時体動量を比較し，本手術法の新規評価項目としての可能性を

検討した．術前は全例とも安静保持困難であり，rs-fMRI 撮像には鎮静薬を要した（図 5A）．一方，脳梁離断

術後は全例とも鎮静薬を要せずに安静保持が可能であった（図 5B）．そこで rs-fMRI 施行した全例の体動量変

化を統計学的に評価したところ，術後体動量は著明に減少していた（P<0.0001; 図 5C）．以上の結果より，難

治性てんかん症例に対する脳梁離断術により安静保持がもたらされることが示された．

図５：手術前後における rs-fMRI 撮像時の体動量変化
　　　 代表的な体動量データ．A）脳梁離断術前 rs-fMRI の体動量．最初のスキャンを基準とし

た各方向の体動量を示す．x 軸 : 左右方向，y 軸 : 前後方向，z 軸 : 体軸方向．B）脳梁離
断術後 rs-fMRI の体動量．C）rs-fMRI を撮像した全症例（n=5）を対象とし，手術前後で
の体動量を比較した．P 値は Student の t 検定にて算出し，P<0.05 を有意差有りとした．
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脳梁離断術後のてんかん発作無再発期間の評価

　最後に全 29 例を対象とし，脳梁離断術後てんかん発作（部分発作・全般発作・転倒発作・脱力発作）の無

再発期間を検討した（図 6）．まず全脳梁離断術施行群と部分的離断術施行群の 2 群に分け，予後を評価した

（図 6A）．その結果，全脳梁離断術施行群では部分的離断術施行群に比し，統計学的には有意でなかったもの

の，てんかん発作再発までの期間延長の傾向がみられた（P=0.195）．次に脳梁離断症状を呈した群と呈さなかっ

た群の 2 群に分け，予後を評価した（図 6B）．その結果，脳梁離断症状の有無はてんかん発作再発までの期

間とは相関しないことが示された（P=0.235）．以上の結果より，軽微な発作を含めた場合，術式および手術直

後の脳梁離断症状の有無は，てんかん発作無再発期間とは相関しないことが明らかとなった．

考　　察

　本研究により，脳梁離断術を行うことで左右視床間，後帯状皮質−右下頭頂小葉間，左右下頭頂小葉の機能

的結合低下が生じ，これがてんかん発作制御に関わることが示唆された．まず脳梁離断術前後では，発作頻度

は部分発作・全般発作・失立発作すべての発作頻度が減少した（表 1）．左右大脳半球の頭皮脳波の解析では，

1 分当たりのスパイク波は 21.5 回（0−59 回）から 9.4 回（0−37 回）へと減少し，同期スパイク波数および

同期スパイク波頻度も有意に減少した（図 2）．以上から，脳波上のスパイク波減少および同期スパイク波数

減少がてんかん発作頻度減少に関連することが示唆された．次に rs-fMRI 施行例でてんかん発作頻度と脳梁

離断術後早期に出現する脳梁離断症状，特に無動無言症状の背景因子について検討した（表 2）．手術前後の 

rs-fMRI データの解析により，左右視床間，左右下頭頂小葉間において有意な相関係数変化を認めた（図 3−

図 4）．特に視床間での相関係数変化は顕著であった．また，本報告では内側前頭前野と後帯状回皮質に関し

て左右をまとめて解析しているが，症例によっては術後それぞれの同一領域に対する機能的結合低下が示され

た．後帯状皮質や内側前頭前野に見られたそれぞれの同一領域に対する機能的結合低下は，脳梁離断術により

両領域内の左右結合が消失したため生じた可能性が考えられた．これは rs-fMRI を用いて，脳梁離断術によ

図６：脳梁離断術後のけいれん発作無再発期間の評価
　　　 脳梁離断術後，部分発作・全般発作・失立発作・転倒発作が再発するまでの期間を検討し

た．Ａ）全脳梁離断術施行群（実線 ; n=10）と部分的離断術施行群（破線 ; n=19）との比較． 
Ｂ）脳梁離症状発生群（実線 ; n=18）と非発生群（破線 ; n=11）との比較．P 値は Log-
rank 検定にて算出し，P<0.05 を有意差有りとした．
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る左右半球間結合低下を示しえた最初の報告である．また，後帯状皮質−右下頭頂小葉間においても有意な相

関係数変化がみられ，これは右半球内における DMN 内の結合変化を示唆すると考えられた．また上記以外の

領域間には明らかな相関係数の有意差は見られなかった．本研究において rs-fMRI を撮像した 5 症例のうち 4 

例で 2 日以上の無動無言症状がみられていることを考慮すると，無動無言症状と左右視床間，左右 DMN お

よび DMN 内の機能的結合変化に何らかの関係がある可能性が示唆された．また脳梁離断術を施行され，か

つ rs-fMRI の解析を行った症例では，術後早期より体動減少が示された（図 5）．一方，術式選択や無動無言

症状の有無はてんかん発作再発までの期間とは相関しなかった（図 6）．

　視床ならびに DMN を構成する内側前頭前野，後帯状皮質，左右下頭頂小葉は，アウェアネスに関連する

視床皮質経路と皮質皮質経路を形成している．本研究で示された rs-fMRI 上の変化（図 5A−図 5C）は，視

床皮質経路ならびに皮質皮質経路の結合低下を示していると考えられた．これはアウェアネスの低下により脳

梁離断術術後に無動無言症状が出現している可能性を示唆する結果でもある．また左右視床間の結合低下（図 

4C）は，直接的には左右大脳の結合低下を示唆するが，これまでのところ脳梁離断症状との関連について言

及する報告はない．今後の研究課題としては，まず脳梁離断症状が改善したのちにこれらの領域間結合の低下

が消失することを示し，これらの領域間の結合低下が脳梁離断症状の主因であることを示していくことが必要

である．また我々は rs-fMRI 撮像中の体動量に着目し，これが脳梁離断術の臨床評価指標となりえるかを検

証した（図 5）．これまでの報告より，脳梁離断症状のうち無動無言症状は特に脳梁後半部に関連することが

示唆されている 34−36．しかし無動無言症状の評価は臨床的に医療者の主観的判断により診断されているのが

現状であり，特に治療効果と関連づけた定量的評価は困難であった．本研究では，解析を行った症例において

術後早期の体動は著しく減少することを定量的に示しえた（図 5C）．この結果は脳梁離断術早期に出現する無

動無言症状に関して MRI 撮像時における体動の定量化が客観的指標として利用可能であることを示唆してい

る．今後症例を集積し，本指標の臨床的意義を確立していく必要がある．今回，rs-fMRI において脳梁離断術

により左右視床間，後帯状皮質 - 右下頭頂小葉間，左右下頭頂小葉間に機能的結合低下が示され，体動量によ

る無動無言症状の評価においても明らかな変化が示されていることから，左右視床間，後帯状皮質 - 右下頭頂

小葉間，左右下頭頂小葉間における機能的結合変化と無動無言症状には関連があると考えられた．

　さらに本研究では，術式選択や脳梁離断症状の有無が長期治療効果の指標となりうるかを検証した（図 6）．

全発作型で手術前と比較しててんかん発作頻度は減少したが，本研究において，術式選択はてんかん発作無再

発期間とは相関しなかった（図 6A）．この結果は，全脳梁離断術は部分的離断術よりも長期予後に優れると

いう従来の報告と異なるものである 37．脳梁離断術は失立発作・転倒発作の治療目的で行われることが多く，

部分発作消失に至る症例はまれと考えられている．脳梁を介したてんかん発作である全般発作・失立発作・転

倒発作は脳梁が関連しているため，脳梁離断症状出現とは相関すると考えられる．部分発作は神経細胞および

神経ネットワークの局所的な異常活動により生じるため，部分発作発症に脳梁結合は関連しない．しかし実際

には脳梁離断術に伴い部分発作消失に至る症例もあるため，本研究では予後評価の指標として経過中に見られ

たすべてのけいれん発作を発作再発として計測した．このことが従来報告と異なる結果がえられた理由と考え

られた．さらに無動無言症状の有無もてんかん発作無再発期間とは相関しなかった（図 6B）．したがって本研

究で用いたてんかん発作再発の評価指標は，脳梁離断術および脳梁離断症状との関連を評価するには不適切で
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あったと考えられた．

　安静時および鎮静時には rs-fMRI による機能的結合が変化することが知られている 38．したがって今回 

rs-fMRI 撮像例では鎮静薬使用により，安静時脳機能画像と異なるデータが得られた可能性がある．本研究

では，関心領域解析は conn toolbox にあらかじめ用意された Brodmann’s area に基づいて施行した．Conn 

toolbox では内側前頭前野，後帯状回皮質は左右に別々に解析できないため，本研究の内側前頭前野ならびに

後帯状皮質では左右それぞれの機能的結合の変化を分析できていないと考えられた．また本研究では発作頻度

の低下と無動無言症状，無動無言症状の回復過程における機能的結合変化に関しては検討しえていない．今後

症例を蓄積し，症状消失時 rs-fMRI データの再検討が必要と考えられた．

　本研究結果より，脳梁離断術は rs-fMRI で示される左右視床間，後帯状皮質 - 右下頭頂小葉間，左右下頭頂

小葉間の相関係数低下が生じ，さらに左右内側前頭前野，左右後帯状回皮質の機能的結合変化も示唆された．

これがてんかん発作制御に寄与する一方で脳梁離断術に伴う無動無言症状と関連がある可能性が示唆された．

さらに rs-fMRI 撮像時の体動の定量化が急性期脳梁離断症状の指標として応用できる可能性も示唆された．脳

梁離断術による左右視床間，左右 DMN および DMN 内の結合変化と無動無言症状との関連が示唆されたが，

症例数不足により詳細な統計学的検討はしえなかった．よって後続研究では症例数を増やし，相関関係を明ら

かにしていく．また本研究では術式選択や脳梁離断症状の有無とてんかん発作無再発期間との相関は見られな

かったが，発作頻度は減少していた．今後は各症例を長期経過観察しつつ，脳内各領域の結合とてんかん発作

抑制のネットワーク解析をより詳細に進めていく．
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