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研究成果の概要（和文）：難治てんかんに対する迷走神経刺激療法（ＶＮＳ）のレスポンダーを規定する因子
（バイオマーカー）を明かにするため、VNS前後の脳波の特徴と治療成績を比較検討し、さらに、低周波経皮刺
激装置を用いた脳の賦活を応用し、より効率の良いＶＮＳ手術適応条件を見いだすことを目的とした。VNS症例
45例のうち、フォローアップが可能であった35例を後方視的に解析したところ、24例で発作頻度が半分以下に減
少し、3例で抗てんかん薬の減量に至った。また、VNSレスポンダーと非レスポンダーにおける脳波を比較したと
ころ、VNSによる陽性の緩変動電位が発作抑制効果と相関することを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Vagus nerve stimulation therapy (VNS) is a palliative treatment option for 
patients with intractable epilepsy who are not good candidates for surgical resection. The biomarker
 for responder to VNS is, however, not well known. We investigated the clinical features of VNS 
responders after starting stimulation. We also analyzed routine clinical electroencephalograms 
(EEGs) from 24 patients who were undergoing seizure treatment by VNS. We compared SCPs at 5 
electrodes (around Cz) between the 2 states of VNS: stimulation period and inter-stimulation period.
 As the results, a positive shift of SCP correlated significantly with seizure reduction, and could 
be a surrogate marker for VNS response.

研究分野：脳神経外科
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１．研究開始当初の背景 
 ＶＮＳは頚部迷走神経を間欠的に電気刺
激し、てんかん発作を軽減・抑制する難治て
んかんに対する緩和的治療法である（12 歳
以上の部分発作に対し、エビデンスレベルＩ、
推奨度：グレードＡ）。効果は発作が 50％ 以
上減少する患者の率が，治療期間 3 カ月で
25％、1 年 37％，その後の治療継続で発作
抑制効果が高まり，5 年で発作減少率はおよ
そ 50％ である。欧州連合で、1994 年より、
日本で 2010年に医療承認され、世界で 8万
件以上の診療実績がある。その作用機序は、
刺激による急性期の電気生理学的変調や、孤
束核からてんかん電気活動の伝播に関与す
る視床など脳深部神経核から広範な大脳皮
質の賦活、さらに、ノルアドレナリン系など
神経伝達物質を介する電気活動の修飾が想
定されているが、よく分っていない。日本で
は、ＶＮＳの治療適応に年齢・発作型ともに
制限がない。しかし、私どもの経験を含め、
文献的にも重度てんかん脳症患者では無効
例が多いようである。 
 私どもは、難治てんかんの病態解析や手術
治療を行ってきたが（研究業績の項を参照）、
頭蓋内電極検査において、運動感覚野からの
発作間欠期スパイクを観察し、それらの発生
が、自発的運動による運動感覚野賦活によっ
て強く抑制されることを見いだした。時空間
的に詳細な信号解析によってこの現象は大
脳皮質の事象関連脱同期と相関しているこ
とを明らかにした。これは、正常な中域的神
経ネットワークの賦活が異常なてんかん性
のネットワークを抑制するように働いたも
のと考えられ、言い換えると、何らかの感覚
刺激によって、脳機能が正常に賦活されるよ
うな患者であれば、ＶＮＳによって、てんか
ん発作を抑制できる可能性が示された。最近、
ＶＮＳによる脳波高周波成分の増加と治療
効果との相関など、この仮説を示唆する報告
が散見される。また、上記、重症患者ではて
んかん脳症のため、このような、中域的神経
ネットワークの形成が未熟と考えられ、これ
がＶＮＳの効果を損なっている可能性があ
る。すなわち、ＶＮＳレスポンダーのバイオ
マーカーの一つとして、それぞれの患者にお
ける中域的神経ネットワークが重要と考え、
その定量的解析と、ＶＮＳの効果との相関を
検討することに思い至った。ごく最近、三叉
神経の経皮刺激がＶＮＳと同様、難治てんか
んの発作抑制に効果があることが判明し、こ
れも私どもの仮説と整合する。近年、このよ
うな中域的～広域的神経ネットワークを頭
皮脳波ならびに、FDG-PET により、定量的
に評価する手法が確立されつつあり、それら
の解析目的用にパッケージプログラムが公
開されており、本研究でも利用できる。 
 
ＶＮＳジェネレータの埋め込み術前に、市販
の経皮低周波刺激装置を利用して三叉神経
の経皮刺激と同様の刺激を与え、この反応が

検知出来ればＶＮＳレスポンダーの有力な
バイオマーカーとなりうるものと考えられ
る。 
 
２．研究の目的 
 難治てんかんに対する迷走神経刺激療法
（ＶＮＳ）の発作抑制有効率は、50％程度に
とどまり、どの様な患者に有効か、ＶＮＳ用
ジェネレータ埋め込みの術前に予測する方
法は明かにされていない。私どもの予備的研
究によれば、刺激に伴う大脳皮質の賦活によ
る事象関連脱同期が発作間欠期スパイクを
抑制しており、正常な神経ネットワークの賦
活が異常なてんかん性のネットワークを抑
制することが示唆された。さらに、刺激慢性
期のＶＮＳ治療有効者（レスポンダー）では、
頭皮脳波でＤＣ電位の陽性化による神経興
奮性の抑制が示唆された。本研究では、これ
ら神経ネットワークの定量的解析や、脳波の
特徴と治療成績を比較検討し、さらに、低周
波経皮刺激装置を用いた脳の賦活を応用し、
ＶＮＳの作用機序を検討し、レスポンダーを
規定する因子（バイオマーカー）を評価し、
より効率の良いＶＮＳ手術適応条件を見い
だすことを目的とする。 
 
３．研究の方法 
 本研究では、近畿大学倫理委員会の承認の
もとインフォームドコンセントが得られた
患者のデータを利用する。まず、ＶＮＳ施行
予定患者において、4週間の観察期間を置き、
ベースラインの頭皮脳波、SEP、安静時 PET
を計測した。脳波は導出電極ごとに代表的な
δ、θ、α、β、γ周波数帯の他に、超低周
波成分：VLFO（0.02-0.2Hz）、VLF(1.5Hz)を
分別し、周波数の波形の振幅、パワー値およ
びその比率、あるいはコヒーレンスなどを定
量的に算出し、脳活動状態を記述した。
VLF/VLFO 成分は大域的神経ネットワークの
情報を含んでいるとされ、特に前頭-後頭の
正中線上ならびに背外側前頭部の VLFO の時
間的変動やコヒーレンスに注目した。一般に、
神経ネットワークは fMRI によって評価され
ることが多いが、知的障害を伴った多くの難
治てんかん患者では困難であり、近年提唱さ
れている定量的脳波計測法を利用した。つい
で、経皮低周波刺激器の電極を前額部、眼窩
上神経上に貼付し、経皮的三叉神経刺激療法
に準じて間歇的に刺激した。刺激によって誘
発される発作間欠期棘波の発生頻度の変化、
事象関連脱同期など上記周波数成分の変化、
ならびに、コヒーレンス相関を電極間ごとに
計測し、中域的神経ネットワークを評価した。
さらに、刺激によって誘発されるＤＣ電位変
化を計測した。FDG-PET は、SPM（Statistical 
Parametric Mapping）を使って、有意に低代
謝あるいは高代謝として統計的に有意とな
る場所が Default Mode Network に相当した
かどうかを定量的に確認した。ＶＮＳ刺激開
始後、6 カ月程度の慢性期に、レスポンダー



群と非レスポンダー群を分け、群間にどのよ
うな相違があったか検討した。さらに、術前
と同様の頭皮脳波検査ならびに、経皮低周波
刺激器による脳賦活検査を繰返し、ＤＣ電位
を含めて、神経ネットワークの変化を評価し
た。また治療に対してレスポンダー群と非レ
スポンダー群とで、FDG-PET のデータはグル
ープ分析にかけ、群間比較して糖代謝変化部
位にどこで差があるかも検討した。これらの
パラメータは多変量解析ならびに独立成分
分析を行い、ＶＮＳの作用機序を検討し、Ｖ
ＮＳレスポンダーのバイオマーカーを検討
した。 
 
４．研究成果 
 まず、長期ＶＮＳ施行者を対象に、30秒間
の迷走神経刺激期と刺激間欠期における頭
皮脳波を記録して、ＤＣ電位を観察したとこ
ろ、レスポンダーでは迷走神経刺激時におけ
るＤＣ電位の陽性化がほぼ全例に認められ
た。反対に、ＤＣ電位が陽性化しなかった患
者ではＶＮＳの効果が見られなかった。ＤＣ
電位は神経膠細胞の集合的活動に由来し、神
経細胞の同期や興奮を調整しているとされ
る。 すなわち、ＤＣ電位は皮質興奮性の指
標であり、その陽性化は神経細胞興奮の閾値
を上げ、スパイクの発生頻度を抑えている可
能性が示唆された。 上記のように、三叉神
経の経皮刺激はＶＮＳと同様のメカニズム
が想定された。 
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