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はじめに

　てんかんは，世界で約 5,000万人，日本では
約 100万人が罹患する神経疾患である。脳神経
の過剰な興奮により自発発作が繰り返し生じる
が，その原因や症状は多岐にわたり，約 3割の
患者は薬物療法が奏効しない。こうした難治性

てんかんの患者は，発作の制御が困難であるこ
とにより Quality of Life が著しく低下し，突然
死や外傷，精神疾患などのリスクを伴う。非薬
物療法として発作焦点の外科的切除が適用可能
な症例もあるが，発作焦点が不明瞭である症例
や，複数の発作焦点が存在する症例，また解剖
学的に切除が困難な脳部位に発作焦点が存在す
る症例では発作焦点の外科的切除は適応が難し
い。さらに，外科手術には，高侵襲性，不可逆
的な脳部位・機能の喪失というデメリットが存
在する 1）。
　このような背景から，発作焦点の外科的切除
に代わる，あるいは補完するてんかん治療法と
して電気や磁気など物理的な手法を用いて脳活
動に介入する脳刺激法が注目されている。例え
ば脳深部刺激法（Deep Brain Stimulation；DBS）は，
特定部位に電極を挿入し電気刺激を与えること
で発作を抑制し，適応患者の約 50 %に治療効
果が認められる。しかし，DBSは侵襲的であり，
脳出血や感染症等合併症のリスクも伴うため， 
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より低侵襲な刺激法が求められている。加えて，
正常脳機能を損なうことなく発作を抑制するため
には，閉ループ制御技術を用いることで発作発
生時においてのみ，脳刺激を行うことが望ましい。
　こうした課題を踏まえ，筆者らは閉ループ制御
技術を用いた時間標的脳刺激法と経頭蓋集束超
音波照射法を組み合わせた新しいてんかん制御
法を研究開発している（図 1）。本稿では，当該
研究開発に関わる国内外の研究動向を概説する
とともに，筆者らの最近の取り組みを紹介する。

1．時間標的脳刺激技術による
てんかん発作の制御

　てんかん制御における時間標的脳刺激法の
有効性について，基礎研究においては 2012年
の Berényiらによる報告がある 2）。また Krook-

Magnusonらは 2013年に，側頭葉てんかんモデ
ルマウスにおいて，しばしば側頭葉てんかんの
発作焦点である海馬で発生する発作を電気生理
学的に実時間検出し，海馬の興奮性神経細胞を
光遺伝学的に抑制することで，発作を即時終息
できることを示した 3）。しかしながら，海馬は

両側性で比較的大きな脳領域であり刺激可能範
囲が限られるため，発作焦点以外の脳領域を刺
激標的として検討した。2021年，筆者らは，前
脳基底部の一部であり正中に存在する比較的小
さな脳領域である内側中隔核が海馬の律動的神
経活動（オシレーション）を制御することに着
目し，内側中隔核刺激による側頭葉てんかんの
制御を検討した 4）。側頭葉てんかんモデルラッ
トにおいて，内側中隔核の GABA作動性神経
を発作時のみ，てんかん波のリズムをトリガー
としたタイミングで光遺伝学的に活性化するこ
とで，発作を直ちに終息させることに成功した。
この場合，単純な固定頻度の刺激では効果がな
く，時間標的脳刺激法の重要性が示された。

2．新しい経頭蓋電気刺激法による
非侵襲的かつ空間特異的な脳活動介入

　脳出血や感染症など，刺激電極の脳実質への
刺入に伴う合併症を避けるため，非侵襲的脳刺激
法の研究開発が必要である。現在，臨床で使用
される代表的な非侵襲的脳刺激法として経頭蓋
磁気刺激（Transcranial Magnetic Stimulation； TMS） 

図１　現在のてんかん治療
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がある。TMSは電磁誘導を利用して脳を刺
激する方法である。しかし，標準的なコイル
では刺激範囲が広く，標的部位周辺への影響
を避けることができないため，空間分解能の
高い新たな非侵襲的脳刺激法が求められてい
る。2017年，Grossmanらは，頭蓋上の 2つの
電極から発生させた，わずかに周波数の異な
る電場を干渉させることで神経活動を引き起こ
す，時間干渉法（Temporal Interference：TI法）
による脳深部刺激法の概念実証実験を報告し
た 5）。当該研究グループは，マウスの片側海馬
を非侵襲的かつ選択的に刺激できることを示し
た。筆者らは同時期に，経頭蓋集束電気刺激法
（Intersectional-Short Pulse：ISP法）を開発した。
この手法では，複数の電極からの電気刺激ビー
ムをある交点に集束させることで，ラットの大
脳半球を選択的に刺激し，従来の経頭蓋電気
刺激法に比べて高空間分解能の刺激を実現した 

（図 2） 6）。当該研究では，健常なボランティア被
験者において，複数の刺激電極対を頭皮上に設
置し，個々の電極直下の電流密度を低減するこ
とで，刺激部位の疼痛などの副作用を軽減しつ
つ，標的脳部位への選択的な刺激を実現した。

3．経頭蓋超音波照射による
てんかん発作の制御

　近年，経頭蓋超音波照射による脳刺激技術が，
新たな脳疾患制御法として注目されている。超
音波は生体透過性が高いため，非侵襲的に脳活
動へ介入でき，電気刺激のように過電流による
疼痛が生じることもない。さらに，球面上の振
動子を用いる，または複数の振動子の出力を集
束することで，ミリメートルまたはサブミリ
メートルの精度で脳深部を標的できる。時間分

解能にも優れており，閉ループ制御技術と組み
合わせることで，てんかん発作を効果的に制御
できると期待される（図3） 7）。例えば，Yangらは，
側頭葉てんかんモデルマウスにおいて，発作を
実時間で検出すると同時に，30秒間の経頭蓋超
音波照射を行うことで，発作時間を約 10 %に
短縮し，次の発作までの潜時を延長できること
を報告した 8）。

4．超音波遺伝学による神経活動の制御

　筆者らは 2021年に，てんかん発作時の神経
細胞種特異的な活性化が発作の即時終息を達成
することをモデル動物で示し 4）。しかしながら，
当該研究では光遺伝学的技術を用いており，光
カニューレの脳実質への挿入を伴うため，侵襲
性が高く，ヒトへの応用が困難である。そのた
め，筆者らは非侵襲的かつ細胞種特異的な神経
活動制御を可能にする新たな技術として，超音

図 2　経頭蓋集束電気刺激法
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波遺伝学（Sonogenetics）に注目している。超音
波遺伝学は，超音波照射技術と超音波感受性の
機械受容チャネルを組み合わせた神経活動制御
法である。関連して，筆者らは最近，Transient 

Receptor Potential Canonical 6（TRPC6）チャネ
ルが哺乳類の大脳神経細胞において超音波感
受性に必要であることを明らかにした 10）。て
んかんの発作焦点や特定神経細胞種を標的に，
TRPC6などの超音波感受性機械受容チャネルを
発現させ，さらに閉ループ制御技術と組み合わ
せることで，効果的で副作用の少ない難治性て
んかんの制御法を創出できる可能性がある 10）。

おわりに

　筆者らは現在，疾患モデル動物を用いて，閉
ループ制御技術と超音波をはじめとする非侵襲
的脳刺激技術を用いた新しいてんかん制御法の
概念実証実験に取り組んでいる。てんかんをは
じめとする脳疾患に苦しむ患者が，日常をより
快適に，安心して過ごせる未来を実現するため
に，一歩ずつ着実に貢献していきたい。
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図 3　経頭蓋超音波照射技術を用いたてんかん発作の閉ループ制御
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