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序論

　びまん性ないし限局性の大脳皮質形成障害を
生じる様々な疾患を総称してmalformation of 
cortical development（MCD）という1,2)。MCDに
は遺伝子異常の解明されている疾患と未だ解明
されていないものが含まれている。前者では結
節性硬化症（tuberous sclerosis complex:TSC）
の皮質結節（cortical tuber:TSC-tuber）が，後
者ではfocal cortical dysplasia（FCD）3)が，乳幼児
のウェスト症候群（infantile spasms）や小児期の
精神発達遅滞，運動発達障害や難治性てんかん
の基礎疾患や責任病巣として知られている。組
織学的には神経細胞層構築の著しい乱れに加え

て 異 常 形 態 を 示 す 神 経 細 胞（dysmorphic 
neuron:DN）や肥胖性アストロサイト様の異常
細胞（balloon cell:BC）が見られる1,2,4,5)。臨床
的にTSCが否定的で，かつ組織学的にDNのみが
見られる皮質層構築異常はFCD type IIa，DNと
BCの両者が見られる病変はFCD type IIbと分類
されている6)。とくにFCD type IIbの組織像が
TSC-tuberと類似することから，両者の異同をめ
ぐり病理学的にも分子生物学的にも強い関心を
集めてきた1,4,5,7,8)。しかしながらFCD type IIの
原因は未だ不明であり，その病態解明は遅れて
いる。
　基礎研究により，TSC遺伝子が個体発生に 
おいて様々な機能を発揮することが示されてい
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る1,4,5,7,8)。例えば，TSC1遺伝子産物（hamartin） 
はERM（Ezrin-Radixin-Moesin） 蛋 白 のezrin
と結合してRhoA（Ras homologous member A）
を活性化し，細胞の接着や移動，細胞極性を制
御する9)。また，hamartinとTSC2遺伝子産物

（tuberin）は相互作用してインスリンシグナル
伝達系を抑制し，細胞の大きさを規定する10)。
一方，線維芽細胞増殖因子（fibroblast growth 
factor）も神経栄養因子として個体発生におい
て細胞増殖や移動，分化，生存などの調節と
いった様々な機能を有している。なかでも
FGF-2は神経細胞やグリア細胞の分化11)，皮質
形成12,13)，シナプス形成14)に重要な役割を演じ
るとされている。しかしながら，これらの基礎
的知見のヒト脳組織や病変組織での病理学的検
証はほとんど行われていない。また，病変のて
んかん原性は興奮系と抑制系の不均衡により説
明されることが多いが，DN自体の電気生理学
的異常も指摘されている15)。臨床的には，患者
の て ん か ん 原 性 病 巣 が α-[11C]-methyl-L-
tryptophan(AMT)-PETで高取込みを示すこと
が報告されている16,17)。AMTの取込み増加は
5-HTの合成亢進を示唆し，実際に皮質異形成
に隣接する大脳皮質で5-HTの発現増加が報告
されている18)。さらに，tryptophan代謝経路で
あるkynurenine経路ではNMDA受容体作動物
質quinolinic acid(QUIN)やNMDA受容体拮
抗物質kynurenic acid(KYNA)が生成される。
この代謝経路の動向はAMT高取込みを示す病
巣のてんかん原性獲得機序を考察するうえで注
目に値する。
　以上のことを踏まえ，筆者を含む共同研究
チームはTSC-tuberとFCD type IIbの病理学的
異同を明らかにすることによりFCD type IIb
の病態解明に寄与することを目的として，ヒト
剖検脳と手術検体を用いて免疫組織化学的検討
を行った。 

方法

　本稿で紹介する研究成果は筆者らが2002年以
降に報告した６論文1,19-23)の概略24)であるが，各
論文で使用した皮質異形成の組織分類や用語が
年代により異なる6,25,26)。そこで，これらを総

説するにあたり用語の統一を図るのが望ましい
と考え，各論文で検討した症例をILAE分類6)

にしたがって組織学的に再評価した。その結
果，FCD with BCとFCD without BCの全例が
それぞれFCD type IIbとFCD type IIaと分類
され，Palmini分類26)のFCD type IBと分類さ
れた３例23)も再検討の結果，FCD type IIaと診
断した。このことによる各論文における図・表
の数値に変更は生じなかった。また，本報告で
は便宜上，TSC-tuberに認められる異常神経細
胞（dysplastic neuron）と肥胖性アストロサイ
ト様細胞（giant cell）もFCD type IIと同様に
それぞれDNとBCと呼称する。
実験１　細胞形態異常の病理学的機序に関
する検討1,19)

対象：ヒト発達期剖検脳７例（妊娠20，21，30週，
生後3ヶ月，8，10，33歳），TSC-tuber 5例，FCD 
type IIb 9例，および側頭葉てんかん海馬硬化症

（29歳，女性）の切除側頭葉。
方法：パラフィン切片を用いて，ABC法によ
る 免 疫 組 織 化 学 に よ り，ezrin，moesin，
vimentin，GFAP，tuberin27)，hamartin27)の発
現を検討した（Tab. 1）。なお，全ての実験に
おいて免疫反応はDABで可視化し，ヘマトキ
シリンで対比染色を行った。
実験２　インスリンシグナル伝達系の恒常
的活性化に関する検討20)

対象：難治性てんかん患者63例（TSC-tuber 8
例，FCD type IIb 22例，FCD type IIa 9例，
側頭葉てんかん等の組織学的に正常な大脳新皮
質（N-CTX）24例，TSC-tuberとFCD type 
IIbに隣接する組織学的に比較的正常な大脳新
皮質（Ad-CTX）12例）の切除組織。
方法：各症例のパラフィンブロックから直径
0.6 mmの組織円柱を無作為に9箇所採取し，組
織マイクロアレイパラフィンブロックを作製し
た28)。ポリマー標識法による免疫組織化学によ
り，p-Akt，p-mTOR，p-p70 S6K，p-S6，
p-eIF4Gの発現を検討した（Tab. 1）。
実験３　線維芽細胞増殖因子の発現とその
病理学的意義に関する検討22,23)

対象：ヒト発達期剖検脳30例（妊娠12週―生後
15歳）および実験２と同一症例を含む難治性て
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んかん患者70例（TSC-tuber 12例，FCD type 
IIb 24例，FCD type IIa 11例，N-CTX 23例，
Ad-CTX 14例）の切除組織。
方法：剖検脳のパラフィン切片およびてんかん
患者70例の組織マイクロアレイパラフィンブ
ロックから切片を作製し，ポリマー標識法によ
る免疫組織化学により，FGF-2の発現を検討し
た（Tab. 1）。
実験４　てんかん原性獲得機序における興
奮性神経毒の関与に関する検討21)

対象：難治性てんかん患者63例（実験２と同一
症例）の組織マイクロアレイパラフィン切片
と，これらの症例には含まれないTSC-tuber 2
例およびFCD type IIb 2例の新鮮凍結切片
方法：パラフィン切片はポリマー標識法，凍結
切片はABC法による免疫組織化学により，
QUIN，KYNA，IDO，5-HTの発現を検討した

（Tab. 1）。

結果

実験１　ヒト発達期脳におけるERM蛋白の発
現 は 主 と し てezrinが 胎 児 期 で はgerminal 
matrixのグリオブラストと放射状グリアおよ
び中間帯を移動中と考えられる未熟細胞に強く
発現し，生後脳ではアストロサイトに発現して

いた。Moesinは全ての年齢において主として
血管内皮細胞に発現していた。TSC-tuberと
FCD type IIbでは主としてBCで，GFAP発現
の有無にかかわらずtuberin，hamartin，ezrin
およびmoesinの発現増強が認められ，これら
が同一細胞内に共存していた。
実験２　TSC-tuberで はDNとBCにmTOR以 下
のリン酸化分子が全て発現していたが，FCD 
type IIbでは異常細胞の胞体にp-p70 S6Kの発
現が認められないにもかかわらず下流のp-S6と
p-eIF4Gが発現していた（Fig. 1）。
実験３　発達期脳におけるFGF-2の発現は経時
的にマトリックス細胞や神経芽細胞からグリオ
ブラストや幼若アストロサイト，最終的に成熟
アストロサイトに移行していき，大脳皮質の幼
若神経細胞にはFGF-2の発現は認められなかっ
た。TSC-tuberとFCD type IIbではDNとBCが
FGF-2を発現し，FCD type IIaや対照群に比し
てFGF-2陽性細胞率が有意に高かった。FCD 
type IIaや対照群では反応性および正常アスト
ロサイトにFGF-2の発現が見られ，DNや神経
細胞にその発現はほとんど認められなかった。
実験４　TSC-tuberで は8例 中4例（50％） の，
FCD type IIbでは22例中1例（4.5％）のDNや
BCにIDOの発現が認められ，その他の症例に

Tab. 1　Primary antibodies used in this study
Antibody Clone Specificity Dilution Source 
Ezrin 18 Ezrin (80kDa) 1:70 Transduction Laboratories 
Moesin 38 Moesin (78kDa) 1:150 Transduction Laboratories 
Moesin Ab-1 38/87 Moesin (78kDa), Radixin (80kDa) 1:500 NeoMarkers 
Tuberin polyclonal p1 tuberin 1:300 Johnson MW et al, 1999 27) 
Hamartin polyclonal C-term hamartin 1:800 Johnson MW et al, 1999 27) 
GFAP polyclonal Glial fibrillary acidic protein 1:300 DAKO 
Vimentin V9 Vmentin 1:75 DAKO 
p-Akt polyclonal Phospho-Akt (Ser473) 1:50 Cell Signaling Technology 
p-mTOR polyclonal Phospho-mTOR (Ser2448) 1:50 Cell Signaling Technology 
p-S6 polyclonal Phospho-S6 (Ser240/244) 1:50 Cell Signaling Technology 
p-S6 polyclonal Phospho-S6 (Ser235/236) 1:50 Cell Signaling Technology 
p-eIF4G polyclonal Phospho-eIF4G (Ser1108) 1:50 Cell Signaling Technology 
p-p70 S6K 1A5 Phospho-p70 S6 kinase (Thr389) 1:50 Cell Signaling Technology 
FGF-2 polyclonal Fibroblast growth factor-2 1:50 Santa Cruz Biotechnology 
QUIN polyclonal Quinolinic acid undiluted CHEMICON 
KYNA polyclonal Kynurenic acid undiluted QED Bioscience Inc. 
IDO 10.1 Indoleamine 2,3-Dioxygenase 1:50 CHEMICON 
5-HT 5HT-H209 Serotonin (5-HT) 1:25 DAKO 
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IDOの発現は認められなかった。未固定凍結切
片の検討ではFCD type IIb 2例中2例（100％）
の反応性アストロサイトやBCでQUINが検出
された。

考察

　ヒト発達期脳におけるERM蛋白が主として
ezrinが胎児脳では神経グリア前駆細胞に，生
後脳では成熟アストロサイトに見られ神経細胞
には発現が認められないことから，ERM蛋白
はグリア細胞の成熟過程に関与している可能性
がある。また，FGF-2の発現も経時的にマト
リックス細胞や神経芽細胞からグリオブラスト
や幼若アストロサイト，最終的に成熟アストロ
サイトに移行していき，大脳皮質の幼若神経細
胞にはFGF-2の発現は認められなかった。この
ことから，FGF-2も主としてグリア発生過程に
関与している可能性が示唆される。一方，TSC-
tuberとFCD type IIbでは異常細胞とくにBCに
お い てTSC1/2遺 伝 子 産 物 と と も にezrinと

moesinが同一細胞の胞体で発現増強し，FGF-2
の発現はDNとBCの両者で増強していた。以上
のことからTSC-tuberとFCD type IIbの異常細
胞ではTSC遺伝子機能不全やこれに類似する何
らかの異常によってhamartinとERM蛋白の相
互作用が不十分となり，これらの蛋白の発現が
増強している可能性が考えられる。また，生後
脳ではezrinとFGF-2が成熟アストロサイトに発
現し，神経細胞には発現が認められないことを
併せて考慮すれば，BCはグリア発生過程の障
害に関連して生じた細胞であることが示唆され
る。さらに，ezrinやFGF-2の発現がDNに遺残
していることは，DNが神経芽細胞の成熟過程
の障害に関連して生じた細胞である可能性を示
唆する。FGF-2陽性細胞率はBCの有無と相関し，
発達期脳における病理機序の生じた時期を反映
する可能性も示唆される。以上のことから，
TSC-tuberとFCD type IIbは，発達期脳におい
て病理機序が生じたと想定される時期，および
異常細胞（DNとBC）の発生由来と形態形成機

Fig. 1　�Representative immunohistochemical results from samples in the tissue microarray
The left column represents samples from cortical tuber of tuberous sclerosis complex (TSC-tuber), 
middle column, focal cortical dysplasia (FCD) type IIb, and the right column, histologically normal 
cerebral cortex (N-CTX), stained with p-p70S6K (upper row) and p-S6-Ser240/244 (lower row), 
performed on consecutive serial sections. Each core has a 0.6 mm diameter. The expression of 
p-p70S6K appears to be specific to TSC-tuber. Note the population of abnormal neuroglial cells in 
TSC-tuber expressing p-S6 despite negative expression of p-p70S6K, similar immunohistochemical 
characteristics of abnormal neuroglial cells observed in FCD type IIb. Photographs are modified 
from Miyata H et al, 2004 20).
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序を示唆する各種蛋白の発現が類似していると
いえる。
　一方，本研究ではTSC-tuberとFCD type IIb
では細胞内シグナル活性化機序が異なる可能性
も示された。このことはp70S6K非依存性S6活
性化がFCD type IIbの病理機序に重要な役割
を演じていることを強く示唆し，今後その機序
が明らかになればFCD type IIbの病態解明に
大きな進展が期待される。また，てんかん原性
獲得機序に関する検討では，皮質異形成の少な
くとも一部では病変組織におけるIDOの発現増
強とこれによる興奮性神経毒QUINの産生・蓄
積がてんかん原性獲得機序に関与している可能
性と，病変部のアストロサイトやBCが発作活
動に重要な役割を演じている可能性が示唆され
る。さらに，IDO発現率の差異から興奮性神経
毒によるてんかん原性獲得機序がTSC-tuberに
比較的多く関与している可能性が示唆される。

結論

　TSC-tuberとFCD type IIbは，発達期脳にお
ける病理機序の発生時期，および異常細胞の発
生由来と形態形成機序を示唆する各種蛋白の発
現状態が類似している。しかしながら，mTOR
シグナル活性化機序やてんかん原性獲得機序に
おけるトリプトファン代謝と興奮性神経毒の関
与については相違点が示唆される。
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Summary
Unraveling the pathology and pathogenesis of epilepsy-associated malformations of 
cortical development: immunohistochemical comparative studies on cortical tuber of 

tuberous sclerosis complex and FCD type IIb

Hajime Miyata

　To elucidate the pathology and pathogenesis of epilepsy-associated malformations of cortical 
development, immunohistochemical comparative studies were performed on corticectomy 
specimens from patients with intractable epilepsy including cortical tuber of tuberous sclerosis 
complex (TSC-tuber) and focal cortical dysplasia (FCD) type II, along with developing human 
cerebral mantles obtained from autopsy cases of fetuses, stillborn infants and children. These 
studies showed 1) developmentally-regulated expressions of ERM protein (ezrin) and FGF-2, in 
glioneuronal progenitor and astrocytic lineage, 2) upregulation and co-localization of TSC gene 
products (hamartin and tuberin) and ERM proteins (ezrin and moesin) in abnormal neuroglial 
cells in TSC-tuber and FCD type IIb, 3) FGF-2 upregulation in TSC-tuber and FCD type IIb 
but not FCD type IIa, 4) distinct expression pattern of insulin signaling pathways between 
TSC-tuber and FCD type II, and 3) frequent upregulation of indoleamine 2,3-dioxygenase in 
TSC-tuber but rare in FCD type IIb, and accumulation of quinolinic acid, a tryptophan 
metabolite produced by kynurenine pathway, in reactive astrocytes and balloon cells in FCD 
type IIb. These results suggest the similarities in the morphogenesis and differentiation of 
abnormal neuroglial cells, and difference in the mechanism of insulin signaling pathway 
activation and epileptogeicity between TSC-tuber and FCD type IIb.
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