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難治てんかんに対する緩和外科治療

ー最新技術と展望ー

本講演に関して開示すべきCOIはありません
本講演において紹介する症例は臨床症例の一部を紹介するもので、全ての症例が同様な結果を示すわけではありません



Yokohama City University, Neurosurgery

自己紹介

2013-2014年 神奈川県立がんセンター

2014-2018年 国立精神・神経医療研究センター

2018-2022年 横浜市立大学附属病院

2022-2024年 ピッツバーグ大学

2024-現在 横浜市立大学附属病院

てんかん外科

YCUてんかんセンター

臨床、ニューロサイエンス

てんかん、脳腫瘍
ニューロサイエンス

脳神経外科専門医
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内容

•てんかんオーバービュー

•難治てんかんに対する外科治療ー緩和外科治療の実際ー

•展望
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てんかん

•患者数ー100万人（有病率 0.7 %）

•健康指標(DALY)への影響ー全神経疾患中７位 GBD 2021 Lancet Neurol. 2024

•発作コントロール不良ー３倍の死亡リスク（vs 一般人口)

•適切な治療ー7割は発作消失

厚生労働省ウェブサイト https://www.mhlw.go.jp/stf/seisakunitsuite/bunya/0000070789_00008.html
WHO website/ https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/epilepsy
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てんかんの治療

Na+ channel

SV2A

GABA

AMPA
Klein et al. / Nat Rev Drug Discov 2024, Niazi et al. / Front Neurol 2024, Dynka et al. /Nutrients 2025

ACTH療法
免疫療法

Oxcarbazepineは本邦販売中止
Eslicarbazepine、Tiagabine、Retigabine、
Cenobamateは本邦未発売
Pregabalinは本邦適応外  

薬物治療 外科治療

特殊治療
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てんかんの標準治療

薬物治療→2剤1年で外科治療

なぜ２剤か？

Chen, Kwan et al / JAMA Neurol 2018

なぜ１年か？
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てんかん外科活用状況

日本

薬剤抵抗性
てんかん
30%

薬剤抵抗性
てんかん
30%

外科手術：0.6 %

およそ1200人

前澤ら 現代医学 69 巻 2 号 令和 4 年 12 月(2022) 

2019年

•米国の半分の割合

•なぜ活用されないのか？

- 適応がわかりにくい

- 心理的なハードルがある

- 効果・リスクに対する心配

- 連携体制が不十分
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難治てんかんに対する外科治療
ー緩和外科治療の実際ー
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外科治療ー根治術と緩和術、侵襲的モニタリングー

根治術 緩和術

Coagulation/ Ablation

頭蓋内電極 SEEG（定位的頭蓋内脳波）硬膜下電極留置
自検例, Gonzalez-Martinez et al. / Neurosurgery 2016, Fan et al. / Seizure 2019, Niazi et al / Frontiers in Neurology 2024
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根治術と緩和術はどう使い分けるのか？

根治術 緩和術

「ここ」が分かって、切除可能 同定できない、絞れない、切除できない

言語

??
?? ??

??
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本邦の緩和外科手術の実施状況

NDBオープンデータ

30%

19%20%

31%

VNS

脳梁離断術 側頭葉切除術

焦点切除術
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脳梁離断術

【良い適応となる発作型】転倒発作・脱力発作

（その他の発作に対する効果）50% reductionが 50-60%程度
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迷走神経刺激療法 (VNS: Vagus Nerve Stimulation)

適応：全てのタイプのてんかん
Simpson et al. / Epilepsia 2022

IPG: Implantable pulse generator
バッテリー／電池

コイル
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脳深部刺激療法 (DBS: Deep Brain Stimulation)

適応：焦点てんかん

ANT-DBS - 辺縁系焦点で高い効果Simpson et al. / Epilepsia 2022

ANT

視床前核 (ANT: anterior nucleus of thalamus

Child & Benarroch et al. / Neurology 2013

IPG: Implantable pulse generator
バッテリー／電池

リード（電極）
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アウトカム① 発作転帰ー脳梁離断術

発作消失率（全離断）

- 約90% 転倒する発作

- 約50% 他の全般発作

（約60% - 前方離断）

Graham et al. / Epilepsia 2016
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アウトカム① 発作転帰ーVNS

Marti et al. (Core-VNS Registry Group) / Epilepsia 2025

50%減る人が50%

◎強直間代発作
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アウトカム① 発作転帰ーANT-DBS

発作減少率（7年）

- 78% 側頭葉てんかん

- 86% 前頭葉てんかん

- 39% それ以外のてんかん

Salanova V, et al. / Epilepsia. 2021;62:1306–17. 
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アウトカム② 副反応・合併症

脳梁離断術 VNS ANT-DBS

手術の特徴 開頭術 頚部＋胸部 穿頭＋胸部

合併症 急性離断症状 12.5% 
（全：無言無動）

その他 2.7% 
血腫, 髄液漏, 感染

嗄声 11.3%
咳 6.1%
頚部痛 4.3%
不快感 1.7%

感染, 徐脈, 肺損傷

感染 12.7%
リード位置不良 8.2%

(頭蓋内出血, 肺損傷)

Marti et al. (Core-VNS Registry Group) / Epilepsia 2025

Graham et al. / Epilepsia 2016

Salanova V, et al. / Epilepsia. 2021
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アウトカム③ 神経心理 等

脳梁離断術 VNS ANT-DBS

改善 （発作改善で）

QOL, 行動

知能指数, 発達指数

QOL

睡眠

（抑うつ RESTORE-LIFE study）

増悪 一過性の失行, 失書 抑うつ

記憶障害

Marti et al. (Core-VNS Registry Group) / Epilepsia 2025

Graham et al. / Epilepsia 2016

Salanova V, et al. / Epilepsia. 2021
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緩和術の適応と特徴ーまとめ

脳梁離断術 VNS DBS

適応 ○転倒する発作
○脱力発作
全般てんかん

焦点てんかん
○全般てんかん

焦点てんかん
○側頭・前頭葉

方法 開頭手術 デバイス デバイス

術後 無言無動
（認知機能）

神経心理的改善 神経心理的リスク
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今後の展望



Yokohama City University, Neurosurgery Seizure frequency decreased in themajority of par-

ticipantstreated with responsivestimulation. Based on

themost recent 3 monthsof availabledatafor each par-

ticipant (a last observation carried forward analysis for

thosewith 3 completemonthsof data), 84% of partic-

ipants (207/247) had some improvement, 60% (146/

247) had a50% or greater reduction (compared to 8%

[19/247] with a 50% or greater increase), and 16% of

participants (40/247) were seizure-free.

Someparticipants had extended periodsof seizure

freedom. Over one-third (36.7% ) of the 256 im-

planted participants had at least 1 seizure-free period

of 3 months or longer, 23.0% had at least 1 seizure-

free period of 6 monthsor longer, and 12.9% had at

least 1 seizure-free period of 1 year or longer. No par-

ticipants were seizure-free over the entire follow-up.

Antiseizure medications were frequently adjusted

during the open-label follow-up. Sixty-three percent

of the responders and 70% of the nonresponders had

anew antiseizuremedication added, and 9% of theres-

pondersand 8% of thenonrespondershad a reduction

in the number or dosage of antiseizure medications.

Quality of li fe. Quality of life improved at 1 year

postimplant (n 5 214, average 5 1 3.26, SD 5

8.54, p , 0.001) and improvements were maintained

through year 5 (n 5 147, average 5 1 2.15, SD 5

10.75, p , 0.01). To assess for possible enrichment of

the population due to participant withdrawals, the

change from baseline was calculated by using a last

observation carried forward analysis for those partici-

pantswho withdrew due to lack of efficacy or to pursue

other treatments. The improvement from baseline re-

mained statistically significant through year 4 (p ,

0.001) and therewasa trend toward significanceat year

5 (p 5 0.061). After 5 years, the sample sizeswere not

sufficient to reliably assess statistical significance. Im-

provements were also seen on the QOLIE-89 primary

scales of attention, health discouragement, language,

memory, overall quality of life, seizureworry, and work

and social function (p , 0.05). There were no trends

toward declinesin any primary scalescore(QOLIE data

available in table e-2).

Safety. Over all studies, serious AEs (SAEs) were pri-

marily anticipated events related to an implanted

device or to seizures, and because of hospitalizations

for video EEG monitoring. SAEs that occurred in

2.5% or more of the participants at any time after

implant are provided in table 3.

SAEs of particular concern with any implanted

medical device or in persons with epilepsy were con-

sidered in detail. SAEsrelated to any type of intracra-

nial hemorrhage occurred in 4.7% of participants

(12) and the majority of these were in the first days

after the initial implant (2 participantswith an epidu-

ral hematoma, 1 with a subdural hematoma, and

1 with aCT-diagnosed asymptomatic intraventricular

hemorrhage), or were associated with seizure-related

head trauma (3 participants with subdural hemato-

mas, 1 with a subarachnoid hemorrhage, and 1 with

a traumatic intracranial hemorrhage). There were

no neurologic sequelae. There were 3 postoperative

intracranial hemorrhages that were not related to

Fig ure 1 Imp lanted RNS neurost im u la tor and NeuroPace cort ica l str ip and

dep th leads

Copyrig ht ow ned by NeuroPace, Inc; no perm issions for use are required .

Fig ure 2 RNS System stud ies: Part icip ant accounta b ility

a Six participants d iscontinued before comp leting the study; 2 participants completed the

study, but elected not to enroll in the Long-Term Treatment (LTT) Study. b Fourteen partic-

ipants d iscontinued prior to completing the study; 4 participants completed the study, but

elected not to enroll in the LTT Study. c Discontinuation reasons: to pursue other treatments

(9 ); insuff icient eff icacy (5 ); participant chose not to rep lace neurostimulator after expected

battery dep letion (5 ) or after resolution of infection (4 ); noncompliance (3 ); elective exp lant

(1 ); ong oing suicida lity/noncompliance (1 ). d Study ongoing ; data as of November 1 , 2 0 1 3 .

8 1 2 Neurology 8 4 February 2 4 , 2 0 1 5

ª 2015 American Academy of Neurolog y. Unauthorized reproduction of this article is prohib ited .
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新たなニューロモデュレーション：RNS

• Responsive Neurostimulation (RNS)

Bergey et al / Neurology 2015

monitoring
(ECoG)

Stimulation 特徴

• Closed loop system

•刺激部位は制限なし

（DBSは視床）
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新たなDBS, RNSのターゲット① CM

CM: Centromedian nucleus
ESTEL study
対象：全般てんかん
(LGS: Lennox-Gastaut syndrome)

半分の人で発作が半分になる
-50% seizure reduction rate
-median seizure reduction

(Dalic et al. / Ann Neurol 2022)
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新たなDBS, RNSのターゲット② PUL

PUL: Pulvinar

(Damiani et al. / Nature commun 2025)

対象：後部皮質てんかん
(非側頭葉・非前頭葉てんかん)

発作が75%以上減少する
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多彩な選択肢をどう使い分けるか？

SEEG-guided neuromodulation ＝個別化

解剖学的結合 機能的結合 電気刺激試験
SEEG

結合 = Hodology
を評価する
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両側後頭部にてんかん原生領域を持つ32歳男性

precentral l.

hippocampus
occipital l.
parietal l.

ANT

CM

Pulvinar

15se

15se

15se

15se

15se

precentral l.

hippocampus
occipital l.
parietal l.

precentral l.

hippocampus
occipital l.
parietal l.

stim

Ikegaya et al. / Epilepsia 2024 Jun;65(6):e79-e86.

Pulvinar-RNS
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まとめ

•てんかん外科治療はてんかんの標準治療の一つである

•緩和外科治療の選択肢は増加、全ての難治てんかんが対象となり得る

•緩和外科の効果最大化のための、患者選択の工夫、個別化が進んでいる
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