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 はじめに 

てんかんや鬱病などに代表される神経・精神疾
患はしばしば薬剤抵抗性である[1][2][3]。例えば、
てんかんは薬剤より約７割の症例を制御可能だ
が、一方残りの３割は制御不良である。特に薬物
療法開始から２年が経過しても発作が抑制され
なければ難治性である割合が高い。難治てんかん
のうち、一部は発作焦点切除などの外科手術が奏
功する。しかしながら発作焦点がはっきりしない、
複数存在する、あるいは切除不可能な箇所に位置
する場合は外科手術が適応しづらい。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ある。 
そこで外科手術に代わるてんかんの新規療法
および補助療法として、電気、磁気、あるいは超
音波など物理的な外力を用いた脳刺激法が注目
されている。筆者は 2015 年に時間特異的脳刺激
法の研究開発で著名な Antal Berényi 博士＠セゲ
ド大学と共同研究体制を築き、神経・精神疾患に
制御を目的とした新機能刺激法の研究開発に取
り組んできた。本稿では最近の筆者らの取り組み
を中心に概説する。 

 
 時間標的脳深部刺激法によるてんかん発作の
制御 

脳深部刺激や迷走神経刺激など電気による脳
活動介入により、難治てんかんを制御する試みが
行われている。ただし発作間欠期における刺激介
入は、正常の脳活動・機能を妨げ、認知機能障害
など副作用を生じる可能性がある。刺激介入を発
作時のみに限ることで、そうした副作用を低減可
能であると考えられる。Berényiは、2012年に欠
神てんかんラットの脳波を常時モニターして、発

作出現時にのみ電気刺激で脳活動介入を行う、閉
ループてんかん制御システムを開発し、当該シス
テムにより、発作の持続時間を有意に減少するこ
とに成功した[4]。この発作時間短縮作用に耐性は
発達せず、少なくとも数ヶ月以上は効果の持続が
認められた。 
海馬を焦点とする内側側頭葉てんかんは、欠神

てんかんなど、他のてんかん症候群に比べて薬剤
抵抗性で難治性である割合が高い。側頭葉てんか
んは適切に制御しないと、二次性に全般化して突
然死の原因にもなるため、新たな制御法の開発が
望まれている。筆者らは、前脳基底部の一部であ
る内側中隔核が、海馬における周期的神経活動
（オシレーション）を制御することに着目して検
討を行ってきた。その結果、ラット海馬電気キン
ドリングモデルにおいて、発作時選択的な内側中
隔核の電気刺激により、当該モデルの発作症状を
軽減可能であることを見いだした[5]。この発作症
状軽減作用には、海馬てんかん波のリズムをリア
ルタイムに追従して内側中隔核を刺激すること
が必要条件であり、20 Hzなど単純な固定頻度に
よる刺激は無効であった。さらに光遺伝学的検討
により、内側中隔核から海馬に投射する GABA作
動性ニューロンがこの発作症状軽減作用に関わ
ることを明らかにした。 
てんかん発作のオンデマンド制御に関しては、

既に Responsive Neuros-timulation (RNS) シス
テムが臨床応用され一定の発作制御効果を示し
ているが、RNSシステムで用いられる刺激パター
ンは、固定頻度パルスなど比較的単純である。筆
者らの結果は、内側中隔核など標的脳部位によっ
ては、てんかん波のリズムを模倣するなど、より
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複雑な刺激リズムパターンがてんかん発作の制
御に必要であることを示唆する[6]。 

 
 経頭蓋集束電気刺激法の開発 

最近筆者らは、てんかんのみならず、時間特異
的な脳深部刺激法により、鬱病、および PTSDの
症状を制御する新技術の創出に成功した[5][7][8][9]。
しかしながら当該知見の臨床応用に向けては、電
極の脳実質への刺入による侵襲性が大きな課題
である。そこで、筆者らは頭蓋の外から任意の脳
領域に刺激を集束する新規非侵襲的脳刺激法の
開発にも取り組んできた。 
これまで伝統的に臨床で用いられてきた経頭
蓋電気刺激法に関して、どの程度の電流が実際に
頭蓋内空間に到達し、それにより神経細胞の活動
がどの程度修飾されているかは不明であった[10]。
そのため筆者らは、まずラットおよび死後数日以
内のヒト献体を用い、経皮的および経頭蓋的に負
荷した電流が頭蓋内にどの程度の電位勾配を生
じ、その電位勾配がどの程度神経細胞の膜電位お
よび活動電位に影響するか、in vivo細胞内記録お
よび細胞外記録で検討した[11]。その結果、負荷し
た電流のうち 50－80%は頭皮や頭蓋骨により短
絡されて頭蓋内空間に到達しないことが明らか
になった。特に神経細胞の発火頻度を修飾するた
めには、1 mV/mm 以上の頭蓋内電位勾配が必要
であり、伝統的な経頭蓋電気刺激（～2 mA）では
頭蓋内空間に 1 mV/mm の電位勾配は到底生じ
無いことが明らかになった。この問題を克服する
ため、筆者らは新しい経頭蓋集束電気刺激法
（Intersectional Short Pulse：ISP 法）を開発した。
ISP 法の原理は、2.5～10 µs 幅の短い電気刺激ビ
ームを複数の電極対間でタイミングをずらして
適応し、刺激を焦点に集束するものである。さら
に刺激焦点間の位相をずらすことで、脳内情報フ

ローを自在に制御することも可能である[6]。まず
筆者らはラットを用い、ISP 法の空間的は刺激集
束能を検討した。すなわち麻酔下で左右の海馬を
刺激し分けることができるか検討したところ、右
半球に集束した刺激は左側海馬の神経活動（神経
発火）に影響を与えず、右側海馬における神経活
動を優位に修飾できた。次に、健常ボランティア
被験者において安静時脳波を測定し、ISP 法が脳
活動を効果的に変調できるか検討した。脳波測定
電極に加え、６つの刺激電極対を頭皮上に配置し、
1 Hz （～9 mA）の正弦波 ISP 刺激を負荷した。
その結果、ISP 刺激は頭頂部（P3, P4）において、
大脳半球および刺激位相選択的に α 周波数帯脳
活動を増強した。この脳活動修飾作用は刺激後速
やかに現れ、刺激後速やかに消失した。すなわち
脳活動の長期間に渡る可塑的変化は認められな
かった。ISP 法では、刺激強度を複数の電極対間
で時空間的に分散するため、刺激電極直下の電流
密度を下げることになり、そのため従来法の 8 
倍にあたる 16 mA まで刺激強度を上げることに
成功した。副作用としては、8 mA 以上の強度で
若干の平衡感覚異常、味覚異常、および体性感覚
（刺激電極下の痛み）が認められた。 

 
 経頭蓋集束超音波照射技術によるてんかん発
作制御法の研究開発 

難治性てんかんや鬱病等、薬物抵抗性の神経・
精神疾患の症状制御には、脳刺激法による神経活
動の直接制御が効果的である。しかしながら従来
用いられてきた脳深部刺激や光遺伝学刺激は電
極等の脳実質への刺入に伴う侵襲性が課題であ
った。そこで本章では、生体透過性に優れた超音
波を利用した非侵襲的脳刺激法の新規開発によ
り、当該課題を解決することを目的とした。当該
目的の達成のため、1)In vivo超音波遺伝学の開発、

[6]

[6]
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2)小型超音波照射装置の開発、3)オンデマンド超
音波遺伝学刺激法によるてんかん発作制御法の
開発を実施した。 
1) In vivo超音波遺伝学の開発：まず、バクテ

リア由来機械受容チャネル eMscLG22Sを超
音波遺伝学素子としてげっ歯類の大脳神経
細胞にアデノ随伴ウイルス（AAV）ベクタ
ーを介して導入し、さらに当該素子を介し
た経頭蓋的神経活動操作を検討した。具体
的には eMscLG22Sを介した経頭蓋的神経活
動操作に関して最も効果的に神経活動を惹
起する超音波照射パターン（周波数、音
圧、デューティサイクル、反復刺激頻度
等）を検討した。また最近我々は哺乳類の
大脳において超音波を介した神経活動修飾
に TRPC6分子が関与していることを見出
した[12]。そのため TRPC6分子をやはり
AAVベクターを介してげっ歯類の大脳神経
細胞に過剰発現し、その超音波反応性を評
価した。 

2) 小型超音波照射装置の開発：現在上市され
ている超音波刺激トランスデューサーはサ
イズが大きすぎるため、自由行動下での適
応が困難である。そのため自由行動下動物
における経頭蓋集束超音波ニューロモデュ
レーションを目指し、小型集束超音波照射
装置の開発を行った。I）小型超音波振動子
の作製： 中心周波数１、５、１０ MHz、
直径 10 mm、焦点距離 10 mmのチタン酸
ジルコン酸鉛（PZT）振動子を特注作製し
た（富士セラミックス）。当該振動子を収納
するケースを光造形３Dプリンター（Form 
3+, Formlabs）で作製し、エポキシ系接着
剤で振動子をケースに固定した。その後、
振動子の中心周波数におけるインピーダン

スを測定し、パルストランスを用いて駆動
用高周波増幅器（T145-4726AA, 
Thamway）の出力インピーダンスと整合し
た。振動子の駆動波形生成には一般的なフ
ァンクションジェネレーター（DG992, 
Rigol）を用いた[13]。II） 小型超音波振動
子の評価: 振動子のインピーダンスは、振
動子と直列に接続した基準抵抗とのそれぞ
れに負荷される交流電圧の振幅比により求
めた。振動子の音響出力は音響放射力法に
より計測した。吸収体には音響吸収タイル
（EUA201A, Eastek）を用い、放射力を分
解能 1 mgの電子天秤（FX-300i, A&D 
Company）で計測した[14]。超音波振動子の
音場分布は k-Waveソフトウェアを用いて
シミュレーションするとともに[15]、
Pulser/Receiver (1050 PRJ/ Accu-Tron) お
よびマイクロマニピュレータ（David 
Kopf）を用いて３次元的に計測した。音圧
の測定は、ニードル型ハイドロフォン
（NH0500型、Eastek）を用いて実施し
た。 

3) オンデマンド超音波遺伝学刺激法によるて
んかん発作制御法の開発：アデノ随伴ウイ
ルスベクター（AAV5-hSyn-eMscLG22S-
mCherry）により、ラットの大脳皮質神経
細胞に超音波遺伝学素子を導入した。当該
ラットを覚醒下で頭部固定し、大脳におけ
る多チャネル局所電場電位記録および筋電
記録を行い、欠神発作を実時間モニターし
た。欠神発作が生じるや否や大脳皮質を標
的に経頭蓋集束超音波照射を行った。その
結果、欠神発作エピソードに上記パラメー
タで即時経頭蓋超音波照射したところ、欠
神発作エピソードの即時終息を達成でき

[12]

[13]
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た。現在当該オンデマンド脳活動介入法が
発作頻度、発作持続時間、１日あたりの総
発作時間を減少・短縮するか解析中であ
る。欠神発作の即時終息メカニズムの詳細
は未だ不明であるが、超音波による神経活
動介入が欠神発作リズム（5～15 Hz）を生
じる脳内神経回路である大脳皮質一次体性
感覚野－視床ループを発作エピソードの初
期において断ち切った可能性がある。 

 結論 

筆者らが開発したこれらの技術の臨床応用に
ついて、特に経頭蓋集束電気刺激法（ISP法）[11]

およびオンデマンド脳活動介入法[5]の成果は、
Berényi 博士を中心に、てんかん発作の制御を目
的としたウェアラブル装置として実装された
（https://neunos.com/）。既に難治性てんかん患
者を対象に当該装置を用いた臨床研究を開始し、
10名程度の患者において、その安全性および良好
な治療成績を確認した[16]。この疾患症状特異的な
脳活動にオンデマンド介入することで症状を制
御する戦略は、筆者らが最近開発したてんかんの
発作感受性を定量する技術と組み合わせること
で、てんかんの根治療法の研究開発を加速できる
可能性がある[17]。さらにてんかん以外の神経・精
神疾患にも応用できる可能性がある[6][7][8][9]。こ
れらの実現が神経・精神疾患患者のQuality of Life
向上に資すれば幸いに思う。 
一方、経頭蓋集束超音波照射法による超音波ニ
ューロモデュレーション法は、その神経機序に関
しても未だ不明な点が多い[12]。超音波刺激は、電
気刺激や光遺伝学刺激に比べると、その刺激効率
も十分ではなく、今後その向上を図る必要がある。
機械受容チャネルの異所性強制発現による超音
波（音響）遺伝学はその研究開発の方向性の一つ
であろう[18][19]。 

筆者らの研究に興味を持たれた方はお気軽に
連絡されたい（https://ytakelab.notion.site/）。 
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