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【序論】

　てんかん外科手術の進展により，切除された
焦点組織を病理組織学的に検討する機会も増え
てきた。そこにみられる病理組織像は発生異常，
腫瘍，炎症など実に多彩であるため1），焦点組
織におけるてんかん原性メカニズムは，単一の
普遍的なメカニズムで説明するよりも病態ごと
に多様なメカニズムが併存していると考える方
が自然に思える。このような焦点組織の病理学
的多様性を基盤としたミクロレベルでのてんか
ん原性メカニズムの研究は，てんかん病態の理
解と治療法開発のためには重要なことと考えら
れるが，これまでなかなかアプローチが容易で
はなかった。こうした背景から，我々は15年ほ
ど前より，てんかん患者より切除された実際の
ヒトてんかん焦点組織において，生体外で異常
神経活動を詳細に解析する試みを進めてきた。
　手術標本の一部から切除後直ちに脳スライス
標本を作製して人工脳脊髄液中でincubateする
と，神経細胞の活性を半日程度維持ができる2）。
そこで，このスライス標本上で電気生理学的・
光学的イメージング解析を行うことで，病理組

織学的な形態変化と空間的に対応させた興奮動
態の解析が可能となる。この技術を用いて，様々
な病理像を示すてんかん焦点組織の興奮動態を
解析してきた。これまでに行ってきたこうした
研究を紹介し，今後の展望を考察する。

【方法】

　切除された焦点組織を手術室内で氷冷人工脳
脊髄液中（ACSF）に入れ，95%O2-5%CO2混合
ガスでバブリングしながら実験室へ輸送した（約
45分以内）。実験室内で500 µm厚の急性脳スラ
イス標本を作製し，ACSF中で維持した。同ス
ライス標本をフラビン蛍光イメージング法ある
いはカルシウムイメージング法により神経活動
を可視化して，病理組織学的検索の結果と対比
した（Fig. 1）。

【結果】

1. �Low-grade epilepsy associated tumors 
（LEAT）

　腫瘍周囲の皮質にSeizure onsetが存在すると
されており3），こうしたLEAT症例について腫
瘍とそれに近接した大脳皮質を含む脳領域より
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計測を行った4）。電気刺激により脳スライス内
に惹起された興奮は，1脳回内においても腫瘍に
近接した領域では皮質の層に沿って水平方向に
強く伝播していくものの，遠い領域ではこのよ
うなてんかん様興奮伝播はみられず，column状
の興奮として捉えられた。また，てんかんの既
往がない脳腫瘍患者から採取された脳組織にお
いても同様のcolumn状の興奮がみられるのみ
であった。さらに，この皮質内での伝播特性の
強弱は摘出前に同部位で測定された皮質脳波と
も空間的によく一致していた。
　水平方向に強く広がるてんかん様興奮伝播の
経時変化をみてみると，速く小さな先導波とそ
れに続いて皮質全体に広がる大きな遅行波が確
認された。スライスの部分的離断を行うことに
より，異常興奮の伝播経路を検討した。白質の
U線維を保存しても皮質の全層を切離すると完
全に阻止されることから，皮質内回路を介して
いること，II/III層とV/VI層の切離では先導
波と遅行波の伝播様式が異なることなどを明ら
かとした。

2. �Periventricular nodular heterotopia
（PVNH）

　PVNHは大脳皮質神経細胞の遊走異常により
脳室周囲に異所性灰白質結節を形成し，こうし

た異所性灰白質内にはよく分化した神経細胞と
グリア細胞がみられる5）。同部位からてんかん
が生じることがしられているが6），そのてんか
ん原性は異所性灰白質内で完結しているのか，
周囲組織とのinteractionによるものなのかは
明らかでなかった。そこで，異所性灰白質とそ
の周囲皮質を一塊として含む組織から，スライ
スイメージング実験を行うことにより，異所性
灰白質と周囲皮質との間には，潜在的な増幅回
路が存在していること，そして普段はこの回路
がGABA作動性神経により抑制されているが，
脱抑制により増幅回路が顕在化して異常興奮を
生じることを明らかとした7）。

3. Hypothalamic Hamartoma（HH）
　HHはそれ自体よりてんかん原性が存在する
ことが臨床的に示唆されてきたが8），その細胞
メカニズムは不明であった。そこで，needle 
biopsyにより採取されたHH組織からin vitro
で記録を取り，HH自体から高頻度に自発放電
が生じていること，この自発放電がヒトの脳組
織では通常存在しないはずのCa2+透過型AMPA
受容体の阻害剤であるジョウロウグモ毒（JSTX）
で阻害されることなどを明らかにした9）。この
ような病変組織自体からの自発放電はFocal 
cortical dysplasia type-IIbの組織片からも同様

Fig. 1　�手術検体を用いたてんかん原性の機能的解析
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に観察されたが，JSTXによる阻害は見られな
かった。そのため，Ca2+透過型AMPA受容体
の発現機序を解析した結果，HHの神経細胞で
はAMPA受容体のRNA編集を行うADAR2の
異常によって，未編集のAMPA受容体が発現
してしまうことでCa2+透過性を有してしまう
ことを明らかとした。

4. Cavernous Angioma（CA）
　臨床的に海綿状血管腫周囲の脳皮質からてん
かんが生じることが知られている10）。しかしな
がら，ヘモジデリン沈着がどのようにてんかん
原性に結び付くのかは明らかでなかった。そこ
で海綿状血管腫と周囲のヘモジデリンが沈着し
た皮質を一塊とした標本からイメージング記録
を行った。ベルリンブルー染色で顕微鏡下に検
索すると，鉄イオンの沈着は血管腫近傍の肉眼
的なヘモジデリン沈着の範囲よりもはるかに広
範囲に及んでいた。しかしながら，光学的イメー
ジングで確認された過剰興奮領域はそれよりも
限局しており，むしろGliosisがみられる領域
にほぼ一致していることを明らかとした。この
ことは，皮質に沈着した鉄イオンによる神経細
胞へのChemicalな刺激よりも，増生したグリ
ア細胞によるBiologicalな刺激の方がてんかん
原性の獲得に重要であると考えられた11）。

5. Hippocampal Sclerosis（HS）
　内側側頭葉てんかん患者の多くには，海馬内
の領域選択的な神経細胞脱落とグリオーシスを
特徴とする海馬硬化症が認められ，病理組織学
的には「萎縮像」と捉えられる12）。すなわち，
神経細胞の過剰興奮性を積極的に示唆する所見
に乏しい。一方で臨床的には，硬化した海馬に
てんかん原性があると考えられている13）。つま
り「なぜ萎縮した海馬組織がてんかん原性をも
つのか？」という点において，臨床と病理に乖
離が存在していた。そこで，摘出海馬標本を用
いた脳スライス実験を施行し，病理組織学的な
進展に合わせててんかん原性のメカニズムが変
化していくことを報告した14）。
　発作起始が海馬にあったものの，病理組織学
的には明確な海馬硬化像を呈していなかった症
例では，海馬支脚にまず増強した異常興奮波が
発生し，それがCA1方向へ逆行性に伝播して
いくことを明らかとした。このことはCA1領
域と海馬支脚との間に，通常存在しない逆行性
の神経線維連絡が形成されて，双方向性の異常
神経回路網による増強が生じていることを示し
ている。一方で海馬硬化が著明であった症例で
は，海馬支脚の自発発火に加えて歯状回でも自
発発火が認められ，これらは同期することなく
不規則に生じていた（Fig. 2）。歯状回での自発

Fig. 2　�切除海馬標本における自発神経活動
非海馬硬化例（左）では海馬支脚から規則的で突発的な神経活動を認めるが，海馬硬化例（右）では突
発的な活動は歯状回でも見られ，それらは不規則に生じ海馬支脚の活動とは同期していない。
　GCL：顆粒細胞層，Sub：海馬支脚
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発火は，苔状線維の刺激により逆行性に反回性
興奮を顆粒細胞に引き起こすため，苔状線維発
芽による自己再投射が生じていることを示して
いた。これらの結果は，海馬硬化症の病理学的
な進展に伴って，CA1-海馬支脚間の双方向性
の異常神経回路網がもたらす過剰興奮性から，
海馬支脚の興奮性増強と歯状回の苔状線維発芽
による反響回路形成へ，そのてんかん原性が変
遷することを示唆していると考えられた（Fig. 
3）。

6. �Focal cortical dysplasia （FCD） and 
Tuberous Sclerosis（TSC）

　TSC，FCD type IIbはともに大脳皮質の発生
異常に伴うてんかん性病変であり，Dysmorphic 
Neuron（DN）やBalloon cell（BC）といった大
型の異形細胞の出現をみるなど，よく類似した
病理組織像を呈する。しかしながら，臨床的に
そのてんかん原性は異なっていると考えられて
おり，FCD type IIbでは病変部自体にSeizure 
onsetが存在する15, 16）のに対し，TSCでは結節
周囲の皮質に存在すると考えられている17）。そ
こで，両組織における興奮特性をスライスイメー
ジングにより検討した。スライス上での自発発
火がみられる領域は，FCDではDN存在領域と
一致していたものの16），TSCではDNのいない
結節周囲皮質から生じており，結節内からはほ
とんど記録されなかった。しかしながら，TSC

では周囲皮質から発生した興奮波が結節内に侵
入すると，増幅され再度周囲皮質へ拡散される
ことが分かった。これらのことは，病理組織学
的には類似して見えるDNやBCが，TSCと
FCDでは機能的には異なった役割を担ってい
る可能性を示唆していると考えられた。

【考察と今後の展望】

　てんかんの焦点組織は病理学的に多彩な像を
示し，そこに宿るてんかん原性もそれに見合っ
た多様なメカニズムが存在していると考えられ
る。切除焦点組織を用いた神経活動のin vitro
での解析は，この命題にアプローチする上で非
常に有用な手段であると考えられる。一方でそ
の限界として，焦点組織の異常神経活動と個体
としての発作の間にはブラックボックスが存在
するということもまた事実である。そのため，
てんかん焦点組織の異常活動がどのように発作
として表出するかという動物モデルなどを用い
た発作原性の解析も併せて展開していくことに
より，包括的なてんかん病態に理解につながる
ものと考えられる。
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Fig. 3　�内側側頭葉てんかんの海馬におけるてんかん原性
A. 非海馬硬化例では海馬支脚とCA1間の異常なinteractionがみられ，硬化例では海馬支脚の興奮性
増強に加え，歯状回での苔状線維発芽がみられる。B. 苔状線維発芽例では歯状回の反回性興奮現象が
観察され，興奮性シナプス伝達阻害剤で遮断される。
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し上げます。
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