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は　じ　め　に

　脳核医学画像はてんかん診療においてすでに広く臨床的

に用いられており，薬剤抵抗性の焦点てんかんに対して，

外科的切除を考慮して焦点部位を絞り込む際に特に効果を

発揮する．発作間欠期の 18F‒FDG PETで検出される糖代

謝低下や，発作時の脳血流 SPECTで検出される血流上昇

は，MRIで異常を認めない焦点てんかんでも有効なことが

あるため，適切な検査により，臨床的に有益な治療法を選

択することができる39）．これらはすでに長年にわたって有

用性が確立され，本邦においても保険適用となっている

が，一般精神科医にはあまり馴染みがない部分もあると推

察され，本稿の前半部において解説したい．研究レベルに

おいては，新たな核種や分子イメージングなど脳核医学の

進歩が次々に応用されている．このような近年の知見につ

いて，後半部分で紹介する．

Ⅰ．脳画像の臨床的な役割

　最近，米国国立老化研究所とアルツハイマー病協会の

ワークグループは，バイオマーカーを用いたアルツハイ

マー病の診断と病期分類の基準を改訂し，無症状の段階よ

り認められるアミロイド PETや髄液または血漿中のリン
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精神・神経臨床における脳核医学画像―臨床の基本から最新の進歩まで―

てんかんにおける脳核医学画像
―臨床的役割と進歩―

曾根　大地

　現在のてんかん臨床における脳核医学画像の役割は，主に薬剤抵抗性の焦点てんかん

に対する焦点領域の同定であり，本邦で保険適用となっているものとして，18F—FDG 

PET，脳血流 SPECT，123I—iomazenil SPECT が挙げられる．脳血流 SPECT では発作時

の撮像が重要であり，核種の特性から 99mTc 製剤を用いる必要があり，薬剤を注入するタ

イミングに注意を払う．18F—FDG PET では発作間欠期の糖代謝低下，123I—iomazenil 

SPECT ではベンゾジアゼピン受容体密度の低下を検出できる．これらは MRI で異常を認

めない焦点てんかんでも有効なことがあるため，適切な検査により臨床的に有益な治療法

の選択につながる．モノアミンやグルタミン酸受容体，神経炎症，血液脳関門，オピオイ

ド受容体なども新たな分子イメージングのターゲットとして，てんかんにおいて研究され

ており，今後の進展が待たれる．本稿では，てんかんにおける脳核医学画像の臨床的役割

と進歩について概説する．

索引用語	 てんかん，核医学，18F—FDG	PET，脳血流 SPECT
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酸化タウなどのバイオマーカーの異常所見だけで，アルツ

ハイマー病の確定診断と疾患の進行過程における臨床的判

断の支援には十分であると提唱した17）．また，レビー小体

型認知症においても，DaTスキャンや 123I‒MIBG心筋シン

チグラフィが示唆的特徴として臨床診断を補助する役割を

果たしている27）．すなわち，これらの神経変性疾患では画

像が診断プロセスそのものに組み込まれているわけである

が，てんかんではやや状況が異なり，臨床診断はあくまで

異常・過剰もしくは同期した神経興奮による一過性の発作

（てんかん発作）の存在に基づいている12）．脳波は発作症

状の起源が脳の異常・過剰な電気活動であることの傍証と

なりうるが，脳画像は診断基準には含まれておらず，てん

かん自体を画像で診断するわけではない点は注意が必要で

ある．

　一方，てんかんの原因を調べる場合，特に抗てんかん発

作薬治療に抵抗性の難治性てんかんにおいて外科的な焦点

切除を考慮する場合は，脳画像は病変視認のための重要な

役割を担う2）．多くの場合，てんかん診療の基本は，発作

型の正確な診断に基づいた適切な抗てんかん発作薬による

発作の抑制であり，約 70％の例で 2～3剤目までの薬剤で

発作抑制が得られるが，残りの30％の難治性てんかんでは

薬剤の効果は限定的で，外科手術を見据えたてんかん原性

部位の評価を行う必要がある．発作による電気的活動を高

い時間解像度で捉える脳波などの神経生理検査はてんかん

診療の中核である一方，高い空間解像度で脳の深部まで調

べることができる脳画像検査は，てんかん原性病変の視認

に重要な役割を担い，神経生理検査とは相補的な情報を提

供する．

　図 1に例を示すが，主なてんかん原性病変としては，海

馬硬化，形成異常，脳腫瘍，血管奇形，破壊性変化（瘢痕

脳回，脳挫傷，脳卒中後など）などが挙げられる40）．てん

かんを引き起こす脳腫瘍は低悪性度腫瘍のものが多く，長

期の経過を辿りがちなため，low‒grade/long‒term epilep-

sy‒associated tumors（LEAT）の概念が提唱されている．

胚芽異形成性神経上皮腫瘍や神経節膠腫はLEATの代表で

あるが（図 1d），若年者多型低悪性度神経上皮腫瘍（poly-

morphous low‒grade neuroepithelial tumor of the young：

PLNTY）や大脳多結節空胞状神経細胞腫瘍（multinodu-

lar and vacuolating neuronal tumor：MVNT）などの比較

的新たな診断群も含まれる49）．2021年の脳腫瘍分類の
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図 1　主なてんかん原性病変の例
a．海馬硬化，b．限局性皮質異形成，c．その他の形成異常病変，d．脳腫瘍，e．血管奇形，f．脳血管障害．
（文献 40より一部改変）
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アップデートと遺伝子診断は大きな変化をもたらしてお

り，LEATにおいては BRAFや FGFR1などの遺伝子変異

の報告が蓄積してきているが，今後の診断・分類の整理と

確立が望まれる49）．難治性てんかんの原因病変として

2010年代から再注目されている髄膜脳瘤（meningoen-

cephalocele）は35），頭蓋骨の欠損部から髄膜，脳組織や脳

脊髄液などが脱出して囊胞を形成したもので（図2）40），病

変は先天性だが臨床的には成人発症のてんかん以外は無症

候である例もしばしばみられるため，成人発症例でも意識

しておく必要がある．また，比較的新しいてんかん原性病

変の概念として，2017年に報告されたオリゴデンドログ

リア過形成とてんかんを伴う軽度大脳皮質形成異常（mild 

malformation of cortical development with oligodendrogli-

al hyperplasia and epilepsy：MOGHE）も挙げられ37），

MRIでの所見は限局性皮質異形成（focal cortical dyspla-

sia：FCD）に類似する．特に FCDやMOGHEではMRI

で病変が視認できない例も散見され，核医学画像による焦

点部位同定が期待される．一方，画像的に病変を認めても，

それが本当に発作を起こしている部位かどうかは，発作症

状や長時間ビデオ脳波検査なども含めた包括的なてんかん

検査の結果と整合性を確認しなければならない．

Ⅱ．18F—FDG PET

　脳の糖代謝を測定する 18F‒FDG PETでは，てんかん焦

点付近における発作間欠期のグルコース代謝低下を検出で

きる．このとき，低代謝領域は焦点部位を含むやや広い領

域で検出される（図 3）．特に側頭葉てんかんでは 80％前

後の検出力で焦点側を同定でき19），約 30％程度存在する

とされるMRI異常を認めない側頭葉てんかん30）において

も有効である（図4）．術後の発作消失についても，MRIで

病変を認めなくとも 18F‒FDG PETが陽性であれば，片側

海馬硬化の例と遜色ない結果を得ることができる23）．一

方，発作時の糖代謝については，通常の発作の持続時間

（～5分）を考慮すると，18F‒FDGの脳内分布が定まるま

でに静脈内投与後 30分程度を要するため，後述の脳血流

SPECTのように発作時の脳の状態を厳密に反映した画像

を得ることは通常は難しい．また，発作後しばらくの間は

脳の糖代謝が変化するため21），発作後 24時間以上経過し

てから発作間欠期検査を行うことが望ましい．構造MRI
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図 2　20 歳代発症の難治性右側頭葉てんかん
T1WI（a）でも髄膜脳瘤は確認できるが，CISS（b）でより確認しやすい．右前方側頭葉切除
術後，発作は完全に消失した．
（文献 40より一部改変）

a. T1WI b. CISS
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と位置合わせして画像を重ね合わせることで，病変の視覚

的な検出力をさらに上げることができる（図 5a）36,39）．

Ⅲ．脳血流 SPECT

　脳血流 SPECTは，てんかん焦点部位における発作間欠

期血流低下もしくは発作時血流上昇を検出するが，前者は

感度があまり良くないため（＜50％），脳血流SPECT検査

を有効に用いるには，発作時の撮像が重要である19,39）．本

邦で用いられる脳血流SPECT核種には 99mTc‒ethyl‒cyste-

inate dimer（ECD），99mTc‒hexamethylpropylene amine 

oxime（HMPAO）, N‒isopropyl‒123I‒p‒iodoamphetamine

（IMP）があるが，99mTc‒HMPAOと 99mTc‒ECDは核種注

入後すぐに脳内分布が決まるため，発作時の脳血流を反映

した画像を得ることができる．123I‒IMPは分布が定まるま

で時間がかかるため，前述の 18F‒FDG PETと同様，通常

のてんかん発作の持続時間（～5分）を考慮すると，発作

時の画像が得られない．脳血流 SPECTは，時間分解能に

乏しく核種の注入時期に画像が大きく依存するため，画像

所見の解釈には発作と注射のタイミングを考慮する必要が

ある．発作開始から 90秒以上経過すると焦点部位の血流

上昇ははっきりしなくなるため4），核種が脳に入るまでの

10～20秒と，分布が定まるまでの 30秒程度の時間を考え

ると，原則，てんかん発作の開始から 20～30秒以内に放

射性核種を注入することが望まれる．発作の持続時間もあ

る程度必要なほか，発作が生じるのを待って核種を注入す

新興医学／精神雑誌 128巻 4号　　曾根論文　　責了　　2026年 3月 26日　　248頁

精神経誌（2026）第 128 巻　第 4 号

図 3　10歳代女性，難治性右側頭葉てんかん（自験例，未発表データ）
MRI では右海馬硬化を認めるが，発作間欠期 18F—FDG PET では，同側の外側側頭葉や下前頭回まで糖代謝低下域が広がってみ
られる．右前方側頭葉切除術後，発作は完全に消失した．

R

図 4　20歳代男性，難治性側頭葉てんかん（自験例，未発表データ）
MRI では海馬を含め病変を認めないが，発作間欠期 18F—FDG PET にて，右海馬を中心に糖代謝低下を認めた．その後，深部電極
による stereotactic EEG（SEEG）で右海馬からの発作起始が確認され，切除術にて発作は消失し，神経病理は海馬硬化であった．

R
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るという手順をふむため，ほぼ毎日発作が起きているケー

スでないと現実的には施行が難しい．発作時 SPECTは

70％以上の症例で焦点領域を検出でき，側頭葉外てんかん

に対しても有効である19）．また，発作間欠期画像との比較

も重要であり，発作時から発作間欠期の画像の差分を統計

処理によって計算し，結果をMRIに重ね合わせる subtrac-

tion ictal SPECT coregistered to MRI（SISCOM）が用い

られる（図 5b）19,39）．

Ⅳ．GABA受容体イメージング

　前述のように，18F‒FDG PETでは，焦点部位を含むもの

の，より広い範囲で集積低下が検出される．これに対し，

ベンゾジアゼピンのアンタゴニストである 11C‒flumazenil

を用いた PETイメージングでは，てんかん焦点病変の

GABA受容体密度の低下を検出し，より特異的に焦点部位

を絞り込めることが報告された34）．また，受容体分布イ

メージングであるため，脳血流や糖代謝のように，発作を

含む脳活動のダイナミックな影響を受けにくいという利点

もある．11C製剤であったため日常臨床では利用しにくく，

本邦においては SPECT核種である 123I‒iomazenil SPECT

が臨床的に用いられ20），保険適用も得られている．その

後，18F‒flumazenil PETも開発されたが47），本邦では保険

収載されていない．

Ⅴ．モノアミンイメージング

　セロトニンやドパミンなどのモノアミン神経伝達物質

も，てんかんにおける脳核医学研究のターゲットである．
18F‒MPPFや 18F‒FCWAYを用いたセロトニン受容体イ

メージングの研究では，側頭葉てんかんの焦点部位に集積

低下が報告されている8,22）．また，てんかんと抑うつを併

存する例においては，島皮質のセロトニントランスポー

ター減少が報告された24）．セロトニン合成の原料となるト

リプトファンの代謝を測定できる 11C‒α‒Methyl‒L‒tryp-

tophan（AMT）PETでは，てんかん原性領域の発作間欠

期の集積上昇が報告され，特に結節性硬化症で皮質結節が

多発しているケースにおいて，てんかん原性をもつ結節に
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図 5　てんかんにおける核医学画像
a．18F—FDG PET では発作間欠期の焦点部でのグルコース代謝低下を検出でき，MRI と重ね合わせることで視認
しやすくなる．b．初回の切除術後に発作が残存していた例で，発作時／発作間欠期の脳血流 SPECT では視覚的
には焦点部位を指摘しにくいが，SISCOM により差分画像を計算することで焦点部位を絞り込める．

（文献 39 より一部改変）

発作間欠期
SPECT

発作時
SPECT SISCOM

a.

b.
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選択的に集積する可能性が指摘されている6）．ドパミンに

関しては，18 F‒fallypride PETを用いた研究により，側頭

葉てんかんの焦点側側頭葉だけでなく基底核においても受

容体結合能が低下していることが示されている3）．

Ⅵ．グルタミン酸受容体イメージング

　グルタミン酸は脳における主要な興奮性神経伝達物質で

あり，てんかんにおける慢性的な神経炎症は，グルタミン

酸受容体のアップレギュレーション，グルタミン酸の細胞

外蓄積，グルタミン酸除去のためのアストロサイトの活性

化を引き起こす可能性がある9,32,38）．最近の分子イメージ

ングの進歩により，グルタミン酸受容体の in vivoでの可視

化が試みられている25,29）．18F‒GE‒179は，N‒methyl‒D‒

aspartate（NMDA）受容体に対する PETトレーサーであ

り，NMDA受容体は記憶や学習を含むさまざまな脳機能

において重要な役割を果たしている25）．NMDA受容体

PETにより，焦点てんかんにおける局所的な集積増加が発

見されたが，抗うつ薬を服用している例では減少すること

が報告された26）．さらに，α‒amino‒3‒hydroxy‒5‒methyl‒

4‒isoxazolepropionic acid（AMPA）型グルタミン酸受容

体イメージングとして 11C‒K‒2 PETが開発され，側頭葉

てんかんのてんかん原性病変における集積増加が確認さ

れ，切除病理組織における AMPA受容体分布との相関関

係により妥当性が検証された29）．

Ⅶ．神経炎症イメージング

　てんかん発症の過程に脳の炎症が関与していることを裏

付けるエビデンスは多く示されており41,46），両者の関係を

明らかにするため，さまざまな分子イメージング研究が利

用されてきた13）．ミトコンドリア外膜に存在する 18‒kDa 

translocator protein（TSPO）を標的とした PETトレー

サーは，神経炎症の測定に比較的長く用いられてきた．ミ

クログリアを含む脳内の免疫細胞はTSPOを高発現してお

り，神経炎症過程において TSPOは過剰発現すると考えら

れている31,48）．てんかんにおいては，第一世代の TSPOト

レーサーである 11C‒PK11195を用いて，ラスムッセン脳

炎1）や FCD5）において集積増加が報告された．また，2つ

の異なる TSPOリガンド（11C‒PBR28と 11C‒DPA‒713）

を用いた別の研究では，側頭葉てんかんにおいて両側の側

頭葉での炎症亢進が観察され，神経炎症が進行しているこ

とや，抗炎症療法の役割の可能性が示唆された14）．TSPO 

PETは，てんかんにおける神経炎症に関する強力なエビデ

ンスを提供しているが，結合の特異性が低い点（アストロ

サイトへの結合など）が課題である．

Ⅷ．血液脳関門イメージング

　血液脳関門（blood‒brain barrier：BBB）機能に関して

は，てんかんの発症や薬剤抵抗性との関連が注目されてき

た．頭部外傷後のてんかん発症に BBB破綻が関連してい

るという報告に加え44），抗てんかん発作薬の BBBにおけ

る排出に関与する P‒glycoprotein（P‒gp）の異常が薬剤

抵抗性に関係することが示唆されている33,43）．R‒11C‒ver-

apamil PETは，P‒gpの測定と BBB機能障害の検出に用

いられており，薬剤抵抗性の側頭葉てんかん患者において

は，P‒gp活性が上昇していることが確認され，P‒gpの過

剰活性と薬剤抵抗性てんかんとの関係を支持する所見が得

られた11）．さらに最近では，形成異常病変を伴う難治性焦

点てんかん患者でも R‒11C‒verapamil PETを用いて P‒gp

の過剰活性が確認されており，病変のタイプにかかわらず

BBBの P‒gp異常が示唆されている16）．

Ⅸ．オピオイド受容体イメージング

　19世紀にモルヒネが初めて単離された後，いくつかの内

因性オピオイドペプチドと受容体リガンドの化学構造が同

定され，現時点で 4つの受容体，すなわちμ‒受容体，δ‒

受容体，κ‒受容体，opioid‒receptor‒like receptor 1

（ORL1）が同定されている7,28）．オピオイドシグナル伝達

は，疼痛調節，報酬/中毒，学習/記憶，情動調節，および

てんかんに関与し18,45），いくつかの PETリガンドが，in 

vivoで脳内のオピオイドシステムと機能を可視化するため

に開発されている7）．最も一般的に使用されているトレー

サーは，11C‒diprenorphine（DPN）と 11C‒carfentanil

（CFN）であり，11C‒DPNが非選択的なオピオイド受容体

拮抗薬であるのに対し7），11C‒CFNはμ‒受容体サブタイプ

1の選択的アゴニストである10）．てんかんでは，発作時に

内因性オピオイドが放出され，発作の終息に関与している

ことが知られている15,18）．この発作時のオピオイド放出

は，その後のオピオイド受容体の過剰発現につながり15），

このような発作に関連したオピオイド受容体の機能変化

が，てんかんにおける情動症状に関与することが近年示唆
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されている（図 6）42）．

お　わ　り　に

　てんかんにおける脳核医学画像について，現在の実臨床

における使い方に加え，近年の進歩や新たな分子イメージ

ングの応用について紹介した．臨床においては，てんかん

原性領域の同定のため，各画像モダリティの特性を理解し

た検査と所見の解釈が求められる．研究段階のものにはさ

まざまな受容体や神経炎症，BBBなどをターゲットとし

たものが挙げられ，今後の進展が待たれる．

　なお，本論文に関連して開示すべき利益相反はない．
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Nuclear Brain Imaging in Epilepsy：
Clinical Role and Progress

Daichi SONE

Department of Psychiatry, Jikei University School of Medicine

　　The primary clinical role of nuclear neuroimaging in epilepsy is to identify focus areas in 

drug‒resistant focal epilepsy. Perfusion SPECT, 18F‒FDG PET, and 123I‒iomazenil SPECT are 

widely utilized and covered by the National Health Insurance system in Japan. Around the 

focus areas, 18F‒FDG PET detects reduced cerebral glucose metabolism during the interictal 

period, and 123I‒iomazenil SPECT identifies decreased benzodiazepine receptor density. For 

perfusion SPECT, ictal scanning is recommended to detect hyperperfusion around the focus 

region. The use of 99mTc radioisotopes and the timing of injection are important. Moreover, 

nuclear imaging may be beneficial even in cases of focal epilepsy without MRI abnormalities. 

Appropriate examinations may provide clinical advantages and help guide optimal treatment 

decisions. Advanced nuclear imaging, including monoamine, glutamate receptors, neuroin-

flammation, blood‒brain barrier, and opioid receptors, are also being investigated as molecular 

imaging targets in epilepsy. This review explores the current clinical role and recent advances 

of nuclear neuroimaging in epilepsy.
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