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要旨：側頭葉てんかんは，様々な認知機能障害を呈することが知られている．その中でも記憶障害は，患者の訴えとしても多い．
記憶障害には，神経心理検査で異常を認めるような海馬性健忘と呼ばれるものと，一般的な検査で異常を検出できないような，加
速的長期健忘や自伝的記憶障害などがある．記憶障害には脳の構造的異常や発作間欠期てんかん性放電，薬剤や心理状態などが複
合的に関与していると考えられている．根本的な治療法は乏しいが，環境整備やリハビリテーションなど介入する余地もある．本
総説では，側頭葉てんかんに見られる記憶障害のタイプと病態，介入方法に関して概説する．
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はじめに
側頭葉てんかん（temporal lobe epilepsy，以下 TLE と略記）

は，てんかん患者の約 30％を占め，最も多いてんかんであり，
同時に記憶障害が重要な併存症となるタイプでもある1）2）．TLE

と記憶障害の関連性は 1957 年の Milner らの報告により初めて
明らかにされた．その報告によれば症例 H.M.は内側側頭葉てん
かん（mesial TLE，以下 MTLE と略記）に対して両側海馬を切
除する手術を受け，てんかん発作は軽減したものの，重度の前
向性健忘を呈したとされている．この報告以後，TLE に関して
は特に記憶障害に対する知見が蓄積されてきた3）．

本稿では，TLE に見られる記憶障害について，最近の知見も
踏まえて，その種類と病態を概説する．なお，TLE は ILAE1989

分類の用語であり，ILAE2017 分類では焦点てんかんに分類され
るが，本稿では過去の研究との整合性を保つため，TLE をその
まま使用する．また，本稿では詳しく触れられていないものの，
ILAE2017 分類の病因によっても記憶障害の程度は異なることも
注意が必要である．

記憶の種類と分類
一口に記憶と言っても，様々な観点からいくつかの分類があ

り，本稿を進めるにあたり記憶の種類と分類を概説したい．ま
ず，記憶する過程の分類では，情報を受けて脳内で視覚や言語
情報を処理して記憶を形成する過程である “符号化（encoding）” ，
記憶を定着させる “固定化（consolidation）” ，保存する “保持

（strage）” ，そして保存した記憶を引き出す “想起（retrieval）”
と四つの過程に分類する（Fig. 1）（固定化を保持に含め 3 過程
とする分類もある）4）．記憶の保持時間の分類では，即時記憶，
近時記憶，遠隔記憶，短期記憶，長期記憶といった用語が存在
する5）．即時・近時・遠隔記憶は臨床神経学で用いられ，それ

ぞれの記憶の持続時間や干渉の有無が異なる．具体的には，即
時記憶は数分以内，近時記憶は数分から数日の記憶に相当する．
遠隔記憶は，過去の出来事や体験など，さらに長い期間にわた
る記憶を指す．一方，本稿で主に用いる短期記憶と長期記憶は
心理学領域での用語で，短期記憶は約 1 分以内，長期記憶はそ
れよりも長く保持される記憶を指す．臨床神経学の用語との対
応では，短期記憶は即時・近時記憶の一部を含み，長期記憶は
その残りと遠隔記憶に相当する．記憶される情報に基づいた分
類では，大きく分けて陳述記憶と非陳述記憶があり，陳述記憶
はさらに意味記憶とエピソード記憶に分けられる6）．意味記憶
は，知識や概念などの記憶を指す．エピソード記憶は日々の生
活に関連する記憶であり，時間，場所，感情などと関連づけて
記憶されている．非陳述記憶は，言語化されない，無意識下で
行われる運動や知覚技能，習慣，単純な条件付けなどが含まれ
る．また，陳述記憶の中でも，言語性記憶と非言語性記憶が一
般的に区別される．

記憶形成のメカニズム
日常生活に当てはめて考えると，例えば，電話で伝えられた

電話番号を暗記する場合など，短期記憶を使用する．この際，
前頭前野が中心的な役割を担っている．より長期に保持される
長期記憶ではシナプスや細胞レベルの変化により情報が保持さ
れ，すぐに忘れることはなくなる（記憶の固定化）．例えば，前
日の食事や同席者を記憶できるのは長期記憶の働きである．こ
の記憶の固定化には，脳の様々な部位が関わるが，特に海馬が
重要な役割を果たしている．海馬は長期記憶においてハブのよ
うな役割を果たし，様々な感覚や認知に関わる大脳皮質と相互
に作用し，海馬を介したネットワークによって記憶が形成され
る．このネットワークは記憶の痕跡と呼ばれ，この痕跡が再び
呼び起こされることで我々は記憶を想起することができる7）．
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長期記憶は当初は海馬に依存しているが，徐々に大脳皮質に記
憶が移行し，海馬を介さずとも記憶の想起ができるようになる
と考えられている（system consolidation theory）8）．

記憶の評価方法
記憶の評価法は記憶の種類や検査目的に応じて様々なものが

存在しているが，てんかん患者の日常診療でよく用いられる検
査として，Wechsler Memory Scale（WMS）がある．短期記憶
と長期記憶，言語性記憶と非言語性記憶など総合的な測定が可
能であることから広く用いられている（本邦では WMS-R が最
新版）．しかし，検査時間が 60 分程度かかるため，簡易的に行
う際には，標準言語性対連合学習検査などが用いられている．
いずれの検査も 30 分程度までの記憶しか評価は行えず，それ
以上の長期記憶を測定する手法は確立されていない．

TLE患者の発作間欠期の記憶障害
TLE 患者では，一過性てんかん性健忘のように発作時の前向

性健忘が主体となる病態もあるが，外来診療で患者からの訴え
が多いのが，発作間欠期の記憶障害である．発作が抑制されて
いるような患者でも記憶障害で困ることが少なくない．本稿で
は，主に発作間欠期の言語性記憶について説明している．

古典的な記憶障害（海馬性健忘）
TLE に見られる古典的な記憶障害は，TLE の病態の中心であ

る海馬や海馬に関連する脳領域の障害によって引き起こされる
と考えられている．海馬性健忘（hippocampal amnesia）とも呼
ばれることもあり9），ここでは，その他の記憶障害と区別する
ために，古典的な記憶障害を “海馬性健忘” と呼称する．

TLE の患者に神経心理検査を行うと大半で健常者よりも成績
が低下しており，とりわけ海馬硬化症を伴う MTLE で顕著であ
る1）．発症年齢10）やてんかん罹病期間11），海馬病理12），海馬の
容積や機能画像13），発作頻度14）は記憶検査の成績と相関すると

されている．特に，左海馬硬化症を有する MTLE 患者では，言
語性記憶の成績が顕著であり，WMS の論理的記憶などの言語
性課題の即時再生や遅延再生の成績低下と，左海馬や海馬傍回
の容積低下や細胞密度減少が関連していると多くの研究で報告
されている2）．一方で，非言語性記憶課題においては，このよ
うな側方性の関連性は明確ではない．

加速的長期健忘と自伝的記憶障害
海馬性健忘は，一般的な記憶検査の成績低下で特徴づけられ

る9）．しかし，記憶障害の自覚がある患者で必ずしも検査異常
を認めないことがある15）．そういった患者において認められる
記憶障害として，近年着目されているのが加速的長期健忘

（Accelerated Long-term Forgetting，以下 ALF と略記）と自伝的
記憶障害である16）．

ALF

ALF は 30 分程度までの記憶を評価する通常の記憶検査では
全く正常であるものの，それ以上の期間において，加速的に忘
却が進む記憶障害である（Fig. 2）．一般的に数日から数週間の
間に健常者と比べて明らかな低下を来すことが知られている17）．
海馬性健忘とは異なり，後述する記憶の固定化障害が本態と考
えられているが，本質的に海馬性健忘と異なるのかどうかは未
だに専門家の間でも意見が分かれている9）．当初，ALF は一過
性てんかん性健忘という TLE の一亜型で報告され，注目される
ようになったが，その後の研究で，一過性てんかん性健忘以外
の TLE18）や外側側頭葉てんかん19），特発性全般てんかん20），そ
の他の神経障害である外傷性脳損傷21），辺縁系脳炎22），発症前
アルツハイマー型認知症23）などでも同様の症候がみられること
が報告されている．TLE を含めた焦点てんかんでは，約 18％に
認めたという報告があり，比較的多く認められる症候である24）．
また，ALF は自覚的な記憶障害の程度と関連性が高いとされて
いる25）．

Fig. 1 Mechanisms of amnesia in temporal lobe epilepsy.

In memory processes, there are four stages: ‘encoding’, where information is processed in the brain; ‘consolidation’,

for solidifying memory; ‘storage’, for preserving it; and ‘retrieval’, for recalling stored memories. Hippocampal amnesia

is characterized by primary impairments in encoding and retrieval processes, with potential contributions from

consolidation deficits. ALF mainly involves defective consolidation processes, but encoding impairments may also

play a role. AbA can result from memory degradation or erasure, especially for remote memories; however, both loss

of access (which impairs retrieval) and ALF (which affects consolidation) can contribute as well (Baker et al., 2021,

modified from original figure). ALF, accelerated long-term forgetting; AbA, autobiographical amnesia.
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自伝的記憶障害
個人の生活史などのエピソード記憶が障害されることを自伝

的記憶障害と呼ぶ16）．前向性健忘を生じた結果として起こるこ
ともあるが，逆行性に記憶が失われる場合もあり，発病から数
十年前の記憶にも影響が出ることがある．例えば，病前に家族
と旅行に行った時の写真を見てもその詳細を思い出せなかった
り，行ったこと自体に実感がなかったりするような記憶障害で
ある．TLE 以外に，外傷性脳損傷26），自己免疫性辺縁系脳
炎27）28），脳卒中29）などで起こることが報告されているが，これ
らの疾患ではてんかん発作や脳波所見との関連は十分評価され
ておらず，今後の検討が望まれる．

側頭葉てんかんにおける記憶障害の仕組みと原因
TLE におけるこれらの記憶障害では，符号化，固定化，保持，

そして想起の四つの過程のうち，どの過程が障害されるかに違
いがある（Fig. 1）．

また，TLE の記憶障害の主な原因として，以下のように脳の
構造的な異常，発作間欠期てんかん性放電（interictal epileptiform

discharge，以下 IED と略記），気分障害，抗てんかん発作薬
（antiseizure medication，以下 ASM と略記）が挙げられる．

脳の構造的な影響
TLE 患者の脳には構造的な異常があり，これと記憶機能の関

連は，MRI を用いて広く研究されている．構造的 MRI の研究で
は，長期記憶検査の成績と内側側頭葉の容積に相関が見られる
こと，特に言語性記憶と左内側側頭葉の関連性が強いことが数
多く報告されている2）．拡散テンソル画像による研究では，焦
点側の前頭側頭領域，視床，海馬といった大脳白質の神経ネッ
トワークが変化しており，それらが記憶機能と関連しているこ
とが示唆されている30）31）．また，機能的 MRI の研究では，左

TLE では左海馬と同側の楔前部，下頭頂葉の安静時機能的結合
が増加していると言語性記憶の低下が見られた．一方，健常者
ではこれらの部位の機能的結合が増加している場合，記憶成績
は向上していたことが示されている32）．これらの MRI の知見か
ら，脳の構造的および機能的異常が記憶機能に影響を与えるこ
とが明らかである．

以上の結果は海馬性健忘に関して行われた研究であるが，ALF

に関しては構造的 MRI での異常は明らかではないとされてき
た33）．しかし，最近我々は海馬亜領域に着目し，ALF に CA1 容
積が関連することを報告した34）．

IED

IED と記憶機能に関する研究では，脳波解析の時間的分解能
が高いこともあり，符号化，固定化，想起に関して，どの過程
が障害されているか検証が行われている．

符号化・想起への影響
焦点てんかん患者に頭蓋内脳波を用いた研究で，符号化や想

起への IED の影響を検証した報告が複数ある．頭蓋内電極の研
究で左半球にてんかん発作起始域（seizure onset zone，以下
SOZ と略記）を持つ患者に，符号化のタイミングで SOZ の中
ではなく，SOZ 以外の部位に IED が出現すると，単語を想起す
る記憶課題の正答率が低下した35）．また，符号化の際の IED が
正答率を下げた部位は，左海馬，左下側頭回，左中側頭回，左
上側頭回，左紡錘状回であった35）36）．また，同じく単語を想起
する記憶課題で，想起のタイミングで SOZ と対側もしくは両側
の海馬に IED が出現すると，正答率が低下した37）．これらの現
象は，IED が正常な脳機能ネットワークを一過性に阻害し，瞬
間的な認知機能障害・記憶障害を引き起こすためと考えられ
る36）．

Fig. 2 Hypothetical forgetting curve for accelerated long-term forgetting (ALF).

While patients with ALF do not display obvious abnormalities in standard memory tests, they experience a faster memory

decline over hours to weeks compared to normal individuals. Reprinted and modified from the figure in the article of 9 with

permission.
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記憶の固定化への影響
記憶の固定化には睡眠が重要な役割を担っており，健常者で

も学習後の睡眠によって記憶課題の成績が向上したことが複数
報告されている38）39）．これは学習によって獲得された記憶は，
初期に個々の細胞レベルでシナプス結合によって維持され，そ
の後，海馬と大脳皮質の連関によってシステムレベルで維持さ
れ，より強固な記憶となるが，この過程が睡眠中に起こってい
るためである40）．睡眠には，レム睡眠とノンレム睡眠があるが，
ノンレム睡眠は特に記憶の固定化に重要であり，ノンレム睡眠
中に出現する IED は記憶の固定化に影響することが報告されて
いる41）．睡眠中には，海馬の ripple，大脳皮質の δ 波，spindle

が同期することが，記憶の固定化に必要だが42），IED はこれら
の活動を阻害し，記憶の固定化を障害すると考えられている．

気分障害
TLE では生涯のうつ病発症率は約 30％とされており，合併頻

度の高い精神障害である43）．抑うつは全般的な認知機能へ影響
を及ぼすが，特に記憶障害との関連が指摘される44）．また，抑
うつスコアは自覚的な記憶障害とも関連すると報告されてい
る45）．

ASM

ASM による記憶への影響についてはフェノバルビタール，カ
ルバマゼピン，フェニトイン，バルプロ酸，トピラマート，ゾ
ニサミドなどが挙げられており，旧世代薬に影響が指摘される
薬剤が多い46）．一方で，ガバペンチン，ラモトリギン，レベチ
ラセタム，ラコサミド，ペランパネルといった新規薬剤の方が
比較的影響が少ないと考えられている46）～48）．また，単剤療法よ
りも多剤併用療法の方が記憶への悪影響も大きくなりやすい49）．

記憶障害に対する治療介入
発作を認めているか，あるいは IED が頻発する TLE 患者の記

憶障害の治療としては ASM が挙げられる．IED が符号化や想
起，睡眠中の記憶の固定化を阻害するため，薬物治療の強化に
より IED を抑制することは一定の効果がある．実際に ASM に
よって，一過性てんかん性健忘や ALF の症状が改善することが
報告されている50）．この際，新規薬剤を選択することが望まし
く，睡眠の状態にも配慮する必要がある．しかし，既に発作や
脳波所見が安定している場合，薬物治療を強化すべきかどうか
は，ASM 自体の認知機能への負の影響も加味しなければなら
ず，判断は難しい．また，薬剤抵抗性 TLE 患者における発作症
状の改善にはてんかん外科手術が行われることがある．ただし，
手術は言語や記憶障害のリスクも伴う．特に言語優位側の左側
頭葉で行われる前側頭葉切除術（anterior temporal lobectomy，
以下 ATL と略記）は，言語性記憶の顕著な低下を引き起こす可
能性がある．そのため近年では，言語優位側での手術に際し，
記憶機能低下リスクが少ない選択的扁桃体海馬切除術などが一
般的に行われるようになっている51）．さらに，海馬多切術52）や
定位的レーザー焼灼術53）も従来法よりも記憶機能を温存できる
術式として提唱されている．一方，非言語優位側の右 ATL では
記憶の改善が報告されている54）．非言語優位側に SOZ を有する

患者では術後の記憶機能の改善を期待できるかもしれない．な
お，手術前には，WAIS や WMS などの神経心理学的検査を実施
し，Wada テストや機能的 MRI を用いて記憶や言語優位側を特
定し，術後の言語・記憶障害のリスク評価や手術選択を行うこ
とが一般的である．

記憶障害の社会的影響と支援方法
記憶障害は職場での評価低下に繋がったり，円滑な人間関係

構築に支障を来したりするなど，患者が社会生活を営む上で多
大な影響を与える．月 1 回以上の全身痙攣発作と同程度 QOL

へ影響を与えるという報告もある55）．このように患者にとって
はてんかんに関わる問題の中で最も関心度が高い事項の一つで
あるが，医師側の関心度は低く，患者医師間の認識のギャップ
が最も大きい事項でもある56）．我々が意識的に，患者の記憶障
害について目を向け，適切に記憶障害を評価し，QOL への影響
を少しでも減らす介入を行うべきである．ALF や自伝的記憶障
害のケースでは記憶の検査では症状を十分に把握できないこと
から，問診から判断する必要がある．また，周囲の無理解が患
者自身のストレス要因となっていることもあり，同時に周囲の
サポートを得られるよう家族や職場との連携も必要である．更
に，記憶障害の程度に応じて精神障害福祉手帳など福祉制度の
利用も検討する．

リハビリテーション及び患者への指導
TLE 患者に対する記憶リハビリテーションとして，認知戦略

（視覚的イメージ，語呂合わせ，リズムや物語を使用して覚える
べき情報を組み込むなどの一般的な暗記方法）や外部記憶補助
具（日記やスマートフォンに日々の記録を残す），コンピュータ
を用いた記憶訓練，仮想現実を用いた訓練などの手法がある57）．
一般的には認知戦略の指導を行ったり，外部記憶補助具を勧め
たりすることが多いと思われる．こういったリハビリテーショ
ンは高次脳機能障害に対するリハビリテーションの一環として
実施されている．てんかんに対してのリハビリテーションの保
険適応はないが，脳の器質的疾患や高次脳機能障害を診断され
た例を対象に保険診療内で実施できる場合がある．

Baxendale らは，英国のてんかんクリニックで，てんかん患
者に対して記憶障害のリハビリ介入する際，次のような手法を
とっている58）．まず，てんかんと記憶障害は共通した病態基盤
によって生じているという点を患者に対して教育し，理解して
もらう．次に，記憶障害を “治す” ことを目指すのではなく，病
気の一部であることを受容してもらう．そして日々の患者の興
味・感心を記憶障害から逸らし，達成しようとしている目標に
移させるようにする．最終的に，社会生活への適応に重点を置
き，リハビリテーションを行う，としている．このようなアプ
ローチは，私たちの外来でも実践していく価値があると考えら
れる．

おわりに
本稿では TLE に見られる記憶障害について概説した．本稿で

紹介した記憶障害のタイプや病態は，TLE に限らず，その他の
てんかんや神経疾患でも共通する部分がある．てんかん発作お
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よび IED の抑制，睡眠状態の改善は有用と考えられる．また，
患者自身や周囲の理解を促し，リハビリテーション，社会的サ
ポートが得られるような介入を行うことが重要である．
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Memory impairments in temporal lobe epilepsy
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Abstract: Temporal lobe epilepsy is known to present with various cognitive impairments, among which memory deficits

are frequently reported by patients. Memory deficits can be classified into two types: classical hippocampal amnesia,

which is characterized by abnormalities detected in neuropsychological assessments, and atypical memory deficits, such

as accelerated long-term amnesia and autobiographical memory impairment, which cannot be identified using standard

testing methods. These deficits are believed to arise from a complex interplay among structural brain abnormalities,

interictal epileptic discharges, pharmacological factors, and psychological states. While fundamental treatments are

limited, there are opportunities for interventions such as environmental adjustments and rehabilitation. This review article

aims to provide a comprehensive overview of the types, underlying pathophysiology, and intervention methods for memory

disorders observed in patients with temporal lobe epilepsy.

Key words: temporal lobe epilepsy, memory impairment, cognitive dysfunction, accelerated long-term forgetting,

pathophysiology
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