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平成 ２９年  ５月 ３１日

平 成 ２ ８ 年 度 委 託 研 究 開 発 成 果 報 告 書

I. 基本情報

事 業 名 ： （日本語）難治性疾患実用化研究事業

（英 語）Practical Research Project for Rare / Intractable Diseases 

研究開発課題名：（日本語）難治性てんかん病態におけるグリア機能の解明と診療ガイドライン作成

の研究

（英 語）Investigation of glia function in intractable epilepsy and creation of 
clinical guideline 

研究開発担当者  （日本語）国立大学法人 東京医科歯科大学大学院 医歯学総合研究科 脳神経機

能外科学分野 教授 前原健寿

所属 役職 氏名： （英 語）Department of Neurosurgery, Graduate School of Medical and Dental 
Sciences, Tokyo Medical and Dental University• Professor • 
Taketoshi Maehara   

実 施 期 間： 平成 28 年 4 月 1 日 ～ 平成 29 年 3 月 31 日 

1)分担研究  （日本語）MRI 特殊撮影解析等画像解析 
開発課題名：  （英 語）Investigation of glia function in intractable epilepsy using neuroimaging 
研究開発分担者（日本語）国立大学法人東京医科歯科大学大学院医歯学総合研究科脳神経機能外科

学分野 教授 前原健寿

所属 役職 氏名：（英 語）Department of Neurosurgery, Graduate School of Medical and Dental 
Sciences, Tokyo Medical and Dental University, Professor, Taketoshi 
Maehara   

2)分担研究 （日本語）

①てんかん焦点における wide-band EEG によるグリア機能の解明（マクロ記録）

②てんかん焦点における wide-band EEG をよるグリア機能の解明（ミクロ記録）

③グリア機能に関わる脳電位と病理の相関

開発課題名：（英 語）The function of glia in the epileptogenic focus by means of wide band EEG 
analysis 
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研究開発分担者 （日本語）京都大学医学研究科てんかん・運動異常生理学 特定教授 池田昭夫

所属 役職 氏名：（英 語）Department of Epilepsy, Movement Disorders and Physiology, Kyoto 
University Graduate School of Medicine, Professor, Akio Ikeda 

3)分担研究 （日本語）グリアとシナプスの機能解析

開発課題名： （英 語）Functional analysis of astrocyte and synapses 
研究開発分担者 （日本語）浜松医科大学医学部神経生理学講座 教授  福田 敦夫

所属 役職 氏名：（英 語）Department of Neurophysiology, Hamamatsu University School of 
Medicine, Professor, Atsuo Fukuda 

4)分担研究 （日本語）てんかん病態時のグリア細胞機能の精査

開発課題名： （英 語）Pathophysiological analysis of epileptogenic glial cells 
研究開発分担者 （日本語）国立大学法人山梨大学大学院総合研究部医学域薬理学 教授 小泉修一

所属 役職 氏名：（英  語）Department of Neuropharmacology, Interdisciplinary Graduate School 
of Medicine, University of Yamanashi, Professor, Schuichi Koizumi 

5)分担研究 （日本語）てんかん原性病巣の病理学的解析

開発課題名：   （英 語）Pathologic investigation on human epileptogenic brain lesions 
研究開発分担者   （日本語）新潟大学脳研究所神経病理学 教授 柿田明美

所属 役職 氏名： （英 語）Brain Research Institute, Niigata University, Professor, Akiyoshi 
Kakita 

6)分担研究 （日本語）

①難治性てんかん病態におけるグリア機能に関する臨床的アプローチ

②限局性皮質形成異常における脳磁図解析

開発課題名： （英 語）Investigation of clinical factors related to the glial functions in 
                                              patients with intractable epilepsy 
研究開発分担者 （日本語）国立病院機構西新潟中央病院機能脳神経外科生理学研究室長 白水洋史

所属 役職 氏名： （英 語）Division of Neurophysiology, Department of Functional Neurosurgery, 
Nishi-Niigata Chuo National Hospital, Head, Hiroshi Shirozu 

7)分担研究   （日本語））

①グリア伝達物質遊離機構解析

②既存抗てんかん薬のグリア伝達物質遊離に対する効果の解析

③グリア伝達を標的機序とした新規抗てんかん薬の開発

開発課題名： （英 語）

① Investigation of mechanisms of glial exocytosis
② Investigation of effects of anticonvulsants on glial exocytosis
③ Development of glia targeted anti-epileptic drugs
研究開発分担者 （日本語）三重大学大学院医学研究科・精神神経科学 教授 岡田元宏
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所属 役職 氏名： （英 語）Department of Neuropsychiatry, Graduate School of Medicine, Mie 
University, Professor, Motohiro Okada 

8)分担研究    （日本語）

てんかん病態におけるグリア細胞の病態薬理学的解析

開発課題名：      （英 語）Patho-pharmacological analysis of glial cells in in epileptic disorders 
研究開発分担者 （日本語）大阪薬科大学・薬学部・薬品作用解析学研究室・教授 大野行弘

所属 役職 氏名： （英 語） Laboratory of Pharmacology, Osaka University of Pharmaceutical 
Sciences, Professor, Yukihiro Ohno 

9)分担研究   （日本語）

焦点性てんかんにおけるてんかん原性領域での神経生理学的性質に関する研究

開発課題名： （英 語）Investigation of neurophysiological features of the epileptogenetic 
area in patients with focal epilepsy

研究開発分担者 （日本語）国立研究開発法人国立精神・神経医療研究センター病院精神科医長

渡辺 裕貴

所属 役職 氏名： （英 語）Department of Psychiatry, National Center Hospital, National Center 
of Neurology and Psychiatry. , Head Doctor, Yutaka Watanabe 

10)分担研究   （日本語）

てんかん原性の病態生理解析

開発課題名： （英 語）Pathophysiological analysis of epileptogenesis  
研究開発分担者 （日本語）国立病院機構静岡てんかん神経医療センター 院長 井上有史

所属 役職 氏名：（英 語）NHO Shizuoka Institute of Epilepsy and Neurological Disorders, 
Director, Yushi Inoue 
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II. 成果の概要（総括研究報告）

 研究開発代表者による報告の場合

データ取得と解析 基礎的アプローチ•病理学的アプローチ•臨床的アプローチ 
基礎、病理班では【てんかん病態におけるグリアの役割】を検討するために抗てんかん薬のアス

トロサイト伝達機能への影響(岡田)、グリア細胞機能変化とてんかん原生獲得との因果関係について

（小泉）、抑制性シナプスに注目したアストロサイトの生理学的役割（福田）、グリア細胞における

カリウム干渉機構と Kir4.1 チャネルの病態薬理学的解析（大野）、てんかん外科手術標本における

Kir4.1 の免疫原性（柿田）が研究された。臨床班では、頭蓋内電極記録をした症例の発作時脳波記

録を WEB 上あるいは検討会で討議し、wide band EEG 記録、解析の標準化(発作時の HFO 出現部

位、DC 電位変動出現部位と手術成績) を行った。2016 年度には 23 例の登録があり、10 例で解析

が完了した。

基礎と臨床の統合的解析

電極留置術を施行後に切除された脳組織を対象に DC 電位が認められた部位と認められなかった

部位における病理組織学的所見の違い、特にグリア細胞の形態や機能タンパクの発現の違いに着目

した解析を行った。即ち、臨床班が摘出したてんかん患者の脳組織を上述の方法で判別した後、グ

リア細胞がカリウムイオンを細胞内に取り込む際に必須な内向き整流 K+チャネル kir4.1 の発現を

免疫組織化学的に解析した。限られた症例数ではあるが DC 電位が認められた領域の一部に Kir4.1
の発現減少認められた。一方でアクアポリン４について限定的ながら検討したが現時点で有意な所

見は得られていない。

診療ガイドラインの作成研究への貢献、誌上発表

 2017 年 1 月 26 日 日本てんかん外科学会のシンポジウム 2 「てんかん焦点診断の進歩」におい

て班研究の一部を「難治てんかん病態におけるグリア機能の臨床的意義」（池田 他）「多施設共同

研究でのてんかん外科における広域周波数帯域脳波解析の標準化の導入」（稲次、前原 他）として

発表し診療ガイドラインの作成研究への足がかりとした。
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1)Data acquisition and analysis:  
 Our research was conducted on the following three bases; basic medicine/pathological/clinical 
approaches. The basic medicine and pathology team made their research work on “role of glia 
cells in pathophysiology of epilepsy”, which included: “Effect of antiepileptic drugs on signal 
function of astrocytes” (Dr. Okada), “Causal linkage between alteration of glia cell function and 
acquisition of epileptogenesis” (Dr. Koizumi), “Physiological role of astrocyte focusing on  
inhibitory synapses” (Dr. Fukuda), “Patho-pharmacological analysis of potassium interference 
system and channels on glia cells” (Dr. Ohno), “Staining properties of Kir 4.1 on brain tissue 
samples obtained from epilepsy patients” (Dr. Kakita). On the other hand, clinical team made 
online/offline conferences on ictal electroencephalogram of patients with implanted intracranial 
electrodes, which included wide-band electroencephalogram recording, standardization of 
analysis including high-frequency oscillation(HFO) location in epileptic attack, direct-current 
(DC) shift location, surgical outcomes. Overall 23 cases were enrolled in the study, of which data 
analysis was completed in ten cases. 
 
2) An integrated analysis on the clinicophysiological and histopathological features 
 For better understanding the pathomechanisms underlying the epileptogenic brain lesions, we 
have conducted an integrated analysis on the clinicophysiological and histopathological features. 
Before surgical resection of brain lesions of the patients, the presence or absence of direct 
current (DC) shift was evaluated clinicophysiologically with an aid of intracranial electrodes. 
Then, the resected brain tissue was processed to a histopathological examination, focusing on 
alterations of glial morphology and expression of functional proteins.  The spatial information 
on the DC shift in the tissue was provided. Based on the preliminary data so far, 
immunohistochemical expression of Kir 4.1, an inwardly rectifying potassium channel, on 
astrocytes in a part of the DC shift-recorded area appeared weaker than that in other areas, 
whereas there were no significant differences in aquaporin 4 expression in all areas. 
 
3) Contirbution to development of clinical guidline and article publication. 
 In the 40th annual meeting of epilepsy surgery society of Japan on January 26th 2017, part of 
our research work was presented in a symposium entitled “progress on diagnosis of epilepsy 
focus” as follows; “Clinical significance of glia function in the pathopsysiology of medically 
intractable epilepsy” (Dr. Ikeda), “Introduction of standardized analysis of wide-band 
electroencephalogram in epilepsy surgery in a multicenter study” (Dr. Inaji, Dr. Maehara). By 
these achievements we had gained a foothold of developing the clinical guideline. 
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III. 成果の外部への発表 
（１）学会誌・雑誌等における論文一覧（国内誌４５件、国際誌４５件） 

 
1. Baba S, Sugawara Y, Moriyama K, Inaji M, Maehara T, Yamamoto T, Morio. 

Amelioration of intractable epilepsy by adjunct vagus nerve stimulation therapy in a 
girl with a CDKL5 mutation. Brain Dev. 2016 Nov 4. pii: S0387-7604(16)30176-0 

2. 田端  梓、原  恵子、稲次基希、玉田なつみ、川並麗奈、橋本聡華、藤間詩央里、笹野哲

郎、松浦雅人、角  勇樹、前原健寿 Focal cortical dysplasia type II の律動的な棘波に関

連する頭皮上 high frequency oscillations てんかん研究 2016, 33(3):672-682 
3. 藤間詩央里、原  恵子、田端  梓、笹野哲郎、稲次基希、赤座実穂、前原健寿、松浦雅人、

角  勇樹 医療系学生と一般健常者におけるてんかんに対する潜在的偏見 てんかん研究

2016, 34(1):10-22 
4. Usami K, Matsumoto R, Sawamoto N, Murakami H, Inouchi M, Fumuro T, Shimotake A, 

Kato T, Mima T, Shirozu H, Masuda H, Fukuyama H, Takahashi R, Kameyama S, Ikeda 
A. Epileptic network of hypothalamic hamartoma: An EEG-fMRI study. Epilepsy Res. 
2016, 125:1-9.  

5. Chen Y, Shimotake A, Matsumoto R, Kunieda T, Kikuchi T, Miyamoto S, Fukuyama H, 
Takahashi R, Ikeda A, Lambon-Ralph M. The ‘when’and ‘where’of semantic coding in 
the anterior temporal lobe: temporal representational similarity analysis of 
electrocorticogram data. Cortex. 2016, 79:1-13. 

6. Imamura H, Matsumoto R, Takaya S, Nakagawa T,  Shimotake A, Kikuchi T, 
Sawamoto N, Kunieda T, Mikuni N, Miyamoto S, Fukuyama H, Takahashi R, Ikeda A. 
Network specific change in white matter integrity in mesial temporal lobe epilepsy. 
Epilepsy Res 2016, 120:65-72.  

7. Ito S, Yano I, Hashi S, Tsuda M, Sugimoto M, Yonezawa A, Ikeda A, Matsubara K, 
Population Pharamacokinetic Modeling of Levetiracetam in Pediatric and Adult 
Patients With Epilepsy by Using Routinely Monitored Data,. Ther Drug Monit. 2016, 
38:371-378.  

8. Hitomi T, Kobayashi K, Sakurai T, Ueda S, Jingami N, Kanazawa K, Matsumoto R, 
Takahashi R, Ikeda A. Benign adult familial myoclonus epilepsy is a progressive 
disorder: no longer idiopathic generalized epilepsy. Epileptic Disord 2016, 18: 67-72.   

9. Neshige S, Kobayashi K, Shimotake A, Iemura T, Matsumoto R, Nishinaka K, 
Matsumoto M, Takahashi R, Ikeda A. An elderly woman with exaggerated startle reflex 
and unconscious drop attack. Neurology and Clinical Neuroscience 2016 in press. DOI：
10.1111/ncn3.12055.  

10. Fukuma K, Ihara M, Miyashita K, Motoyama R, Tanaka T, Kajimoto K, Ikeda A, 
Nagatsuka K: Right parietal source in Mahjong-induced seizure: a system epilepsy of 
focal origin, Clinical Case Report. 2016 Aug 23;4(10):948-951. eCollection 2016.  
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11. Fumoto N, Matsumoto R, Kawamata J, Koyasu S, Kondo T, Shimotake A, Kitamura K, 
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12. Yamao Y, Suzuki K, Kunieda T, Matsumoto R, Riki; Arakawa Y, Nakae T, Nishida S, 
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evaluating the dorsal language white matter pathway. Human Brain Mapping, (in 
press) 

13. Fujiwara Y, Matsumoto R, Nakae T, Usami K, Matsuhashi M, Kikuchi T, Yoshida K, 
Kunieda T, Miyamoto S, Mima T, Ikeda A, Osu R: Neural pattern similarity between 
contra- and ipsilateral movements in high-frequency band of human 
electrocorticograms, Human Brain Mapping (in press), 2017.  

14. Shibata S, Matsuhashi M, Kunieda T, Yamao Y, Rika Inano R, Kikuchi T, Imamura H, 
Takaya S, Matsumoto R, Ikeda A, Takahashi Re, Mima T, Fukuyama H, Mikuni N, 
Miyamoto S: Magnetoencephalography with temporal spread imaging to visualize 
propagation of epileptic activity. Clin Neurophysiol (in press) 

15. Kinoshita H, Maki T, Hata M, Nakayama Y, Yamashita H, Sawamoto N, Ikeda A, 
Takahashi R: Convergence paralysis caused by a localized cerebral infarction affecting 
the white matter underlying the right frontal eye field, J Neurology (in press) 

16. Yamamoto T, Kubota Y, Murayama H, Ozeki H, Numachi Y, Ikeda A, the Lamictal 
200776 Study Group: Appropriate conversion from valproate monotherapy to 
lamotrigine monotherapy in Japanese women with epilepsy, Epilepsy and Seizure (in 
press).  

17. Iha HA, Kunisawa N, Shimizu S, Tokudome K, Mukai T, Kinboshi M, Ikeda A, Ito H, 
Serikawa T, Ohno Y: Nicotine elicits convulsive seizures by activating amygdala 
neurons via α7 nicotinic acetylcholine receptors, Frontiers in Pharmacology (in press), 
2017 

18. Takeuchi M, Yano I, Ito S, Sugimoto M, Yonezawa A, Ikeda A, Matsubara K: Population 
pharmacokinetics of topiramate in Japanese pediatric and adult patients with epilepsy 
using routinely monitored data. Ther Drug Monit: 39, 2; 124-131, 2017  

19. Borgil B, Matsuhashi M, Fumuro T, Nohira H, Nakano N, Iida K, Katagiri M, 
Shimotake A, Matsumoto R, Kikuchi T, Kunieda T, Kato A, Takahashi R, Ikeda A: We 
could predict good responders to vagus nerve stimulation: a surrogate marker by slow 
cortical potential shift。Clin Neurophysiol (in press) 

20. Usami K, Matsumoto R, Kobayashi K, Hitomi T, Matsuhashi M, Shimotake A, Kikuchi 
T, Yoshida K, Kunieda T, Mikuni N, Miyamoto S, Takahashi R, Ikeda A. Phasic REM 
transiently approaches wakefulness in the human cortex – a single-pulse electrical 
stimulation study. Sleep (in press) 

21. 中谷光良, 月野光博 高橋良輔、池田昭夫：バラシクロビルによる一過性の周期性同期性放

電を伴う薬剤性脳症をきたした高齢者例, 臨床神経 2016;56:504-507.  
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22. 月田和人、下竹昭寛、中谷光良、高橋幸利、池田昭夫、高橋良輔：辺縁系脳炎で発症した

神経梅毒の 1 例、臨床神経（印刷中） 
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