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　本研究では、MEGを用いた解析により、内側側頭葉てんかん（MTLE）患者の TAOネットワークにおける機
能的結合性（FC）の慢性的および一過性の変化を可視化した。患側の海馬と内側前頭前野・眼窩前頭皮質間の FC
が増加し、異常ネットワークの形成が示唆された。また、spike発生前には FCが増加し、発生後には TAOネッ
トワークの FCが破綻することが判明した。これらの結果は、MTLEの病態解明に貢献し、個別化医療の基盤と
なる可能性がある。

This study visualized chronic and transient changes in functional connectivity （FC） within the TAO network in 
MTLE patients using MEG. FC between the epileptic hippocampus and medial/orbital prefrontal cortex increased, 
suggesting abnormal network formation. Pre-spike FC increased, potentially as an inhibitory mechanism, but post-
spike, FC within the TAO network collapsed. These findings contribute to understanding MTLE pathology and may 
provide a foundation for personalized treatment strategies.

1．研究内容
1. 緒言
　内側側頭葉てんかん（MTLE）は焦点性てんか
んの中で最も一般的な型であり、記憶、認知、情
動に関与する大脳辺縁系の異常と関連している。
大脳辺縁系は、パペッツ回路、ヤコブレフ回路
（側頭―扁桃体―眼窩前頭ネットワーク；TAOネッ
トワーク）、および内側背側デフォルトモードネッ
トワーク（DMN）の三つの主要な神経回路から構
成される。MTLEの病態生理は主に TAOネット
ワークの異常に起因すると考えられる。
　従来の研究では、海馬ネットワークや DMNに
関する機能的結合（FC）の変化が報告されてきた

が、TAOネットワークの機能的結合を調査する研
究は少ない。特に、機能的MRI（fMRI）による眼
窩前頭皮質の解析は、磁化率アーチファクトの影
響を受けやすいため、その評価が困難であった。
本研究では、脳磁図（MEG）を用いて、MTLE患
者における TAOネットワークの機能的結合の変
化を周波数ごとに解析し、その慢性的および一過
性の変化を明らかにすることを目的とした。

2. 方法
2.1. 参加者
　本研究では、2014 年 10 月から 2019 年 12 月の
間に、名古屋大学医学部附属病院において標準的
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な側頭葉切除術または選択的扁桃体海馬切除術を
受けた 12 名の患者のうち、2 年以内の術後評価で
Engel分類 Iに該当する 9名を対象とした。また、
年齢と性別を一致させた健常対照 9名と合わせて
18 名を対象とした。研究参加者はすべて、名古屋
大学の倫理委員会の承認を得た上で、文書による
インフォームド・コンセントを取得した。

2.2. MEG データの取得と前処理
　MEGデータは、全頭型MEGシステム（PQ1160C, 

Ricoh Corp.）を用いて収集した。記録時は被験者
を仰臥位にし、薬剤を使用せずに睡眠ステージ 1
および 2で測定を行った。記録時間は 1回 4分間
とし、被験者ごとに 5回（計 20分）実施した。さ
らに、発作間欠期における発作間欠期てんかん性
放電（IED）が 10 回以上観察されるまで記録を延
長し、最大 28 分間の測定を行った。
　MEGデータは、1–2000 Hzの帯域フィルター
を適用し、サンプリングレート 5000 Hzでデジタ
ル化した。EEGデータ（国際 10–20 システムの
F3、F4、C3、C4、T3、T4、P3、P4 電極を使用）
は、1–100 Hzの帯域フィルターを用いて記録した。
脳磁場データの前処理には、Brainstormソフト
ウェアを使用し、アーチファクト除去を行った。

2.3. MRI データ処理と頭部モデルの構築
　各被験者のT1 強調MRI画像（3T MRI; Siemens）
を取得し、BrainSuiteを用いて脳構造を抽出した。
MRIデータをMontreal Neurological Institute（MNI）
座標空間に正規化し、Brainstormソフトウェアを用
いて頭部モデルを構築した。頭部モデルは ICBM152
標準テンプレートを用いて作成し、オーバーラッ
ピング球頭部モデルを適用した。

2.4. 機能的結合（FC）の解析
　MEGデータを周波数帯域ごとに分離し、δ
（2–4 Hz）、θ（4–8 Hz）、α（8–14 Hz）、β（14–30 
Hz）、γ（30–80 Hz）、リップル（80–250 Hz）に

分割した。空間フィルター法である sLORETAを
用いて電流源推定を行った。
　機能的結合性（FC）は、海馬および TAOネッ
トワーク（扁桃体、眼窩前頭皮質、内側前頭前野、
視床）のMNI座標を用いてシードを設定し、周
波数帯域ごとの FCを算出した。FCの計算方法と
して振幅共分散に依存しないコヒーレンス係数
（Magnitude-squared coherence）を用いた。

2.5. 統計解析
　各周波数帯域におけるMTLE患者と健常対照の
FCを比較するため、独立標本 t検定を実施した。
また、発作間欠期における IED（＝spike）前後の
FC変化を評価するため、安静時（－6～－3秒）、
spike前（－3～0 秒）、spike発生時（0～3 秒）、
spike後（3～6 秒）の各時間窓に分け、対応のある
t検定を用いた。統計解析には IBM SPSS Statistics

を使用し、多重比較の補正として Tukeyの HSD

検定を適用した。統計的有意水準は P＜0.05 とし
た。

3．結果
3.1. 慢性的な FC 変化
　MTLE患者では、発作焦点側の海馬と扁桃体の
間でFCが全周波数帯域で増加していた。また、ガ
ンマおよびリップル帯域において、発作焦点側の
海馬と内側前頭前野および眼窩前頭皮質の間のFC

が健常対照と比較して有意に増加していた。一方
で、健側の海馬と内側前頭前野の機能的結合は、
アルファおよびベータ帯域において有意に低下し
ていた。
　また、MTLE患者におけるガンマおよびリップ
ル帯域での FC増加は、前頭葉の機能低下と関連
している可能性があり、特に情動や認知機能の障
害に寄与していると考えられる。加えて、扁桃体
の過剰な FC上昇は、不安や情動制御の障害を引
き起こす可能性が示唆された。
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3.2. 発作間欠期の一過性の FC 変化
　発作間欠期における spikeの前後で TAOネット
ワークの FCに変動が認められた。spike前には、
アルファ帯域での FC増加が確認された。これは、
異常ネットワークの形成を抑制するための代償的
な神経活動と考えられる。Spike発生後は、デル
タ帯域において両側の海馬と扁桃体、眼窩前頭皮
質、視床間の FCが減少した。

4．考察
　本研究の結果は、MTLE患者では異常なネット
ワークが形成され、特にガンマおよびリップル帯
域において発作焦点側の海馬と TAOネットワー
クの FCが増加することを示唆している。これは、
てんかん発作によるネットワークの異常を反映し
ていると考えられる。また、健側の海馬と TAO

ネットワークの機能的結合の低下は、情動や認知
機能の障害に関連する可能性がある。
　さらに、MEGを用いた周波数特異的解析によ
り、慢性的な変化だけでなく、spike前後の一過性
のネットワーク変化も明らかになった。Spike発
生前には、異常ネットワークの形成を抑制する代
償的な機構として海馬と内側前頭前野の FCが増
加していたが、spikeが発生すると、TAOネット
ワーク全体の FCが破綻し、認知や精神機能に悪
影響を及ぼす可能性が示唆された。
　MTLEのネットワーク異常を可視化することで
得られた本研究の知見は、MTLEの病態解明に寄
与するとともに、将来的には個別化医療の実現に
向けた基盤となる可能性がある。
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