
Title てんかんの神経病理学
Sub Title
Author 冨永, 格(Tominaga, Itaru)

Publisher 慶應医学会
Publication year 2004

Jtitle 慶應医学 (Journal of the Keio Medical Society). Vol.81, No.2 (2004. 6) ,p.99- 103 
JaLC DOI
Abstract
Notes 綜説
Genre Journal Article
URL https://koara.lib.keio.ac.jp/xoonips/modules/xoonips/detail.php?koara_id=AN00069296-20040600-

0099

慶應義塾大学学術情報リポジトリ(KOARA)に掲載されているコンテンツの著作権は、それぞれの著作者、学会または出版社/発行者に帰属し、その権利は著作権法によって
保護されています。引用にあたっては、著作権法を遵守してご利用ください。

The copyrights of content available on the KeiO Associated Repository of Academic resources (KOARA) belong to the respective authors, academic societies, or
publishers/issuers, and these rights are protected by the Japanese Copyright Act. When quoting the content, please follow the Japanese copyright act.

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

http://www.tcpdf.org


慶應 医 学 ・81(2):99～103,2004

綜 説

てんかんの神経病理学

独立行政法人国立病院機構下総精神医療センター

      冨 永   格
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はじめに 皮 質 異 形 成(cortical dysplasia)

 てんかんは,1)発 作を慢性に反復する脳障害で,2)

現在進行中の既知の疾患が原因となっているものを除き,

3)そ の発作は突発性脳律動異常によるもので,発 作症

状はその律動異常の脳内での始発部位とその広がり方に

従って,意 識障害,け いれん,自 動症その他 さまざまな

様態をとるもの,と 定義することができるi).国 際分類

によれば,て んかんは,局 在関連てんかん(部 分てんか

ん,焦 点性てんかん)と 全般てんかんとに大別 され,そ

れぞれが特発性のものと症候性のものとに分けられる2).

症候性てんかんにおいては,奇 形,発 達障害,外 傷後の

疲痕,腫 瘍,膿 瘍ない し寄生虫による病変などが存在 し,

そのために局所のけいれん閾値が低下 している可能性が

ある.し か し,こ れらの病変はてんかんを示さない脳に

も多 く認められるため,て んかん原性 との関連は明確 と

はいえない.て んかん患者にみられる形態学的異常は,

けいれんの結果あるいは抗けいれん薬の投与により生 じ

たもの,ま たは偶発的な所見であるかもしれない.一 方,

近年画像診断技術の向上 と臨床神経生理学の進歩によっ

て,て んかん原性焦点を明確に診断できるようになり,

難治性てんかんに対する外科手術が普及 している.そ の

結果,手 術によって採取された脳組織をもとに神経病理

学的検索,生 化学的及び分子生物学的研究がなされてい

る.本 綜説で は,最 近特 に注目されて いるcortical

dysplasia(皮 質異形成)に っいてまず述べ,次 いで従

来てんかんの代表的な所見として知 られている海馬硬化

を中心とする脳病変,外 傷等てんかんに続発する病変な

どについても言及する.

 脳(主 として大脳新皮質)の 細胞構築学的異常を生 じ

る奇形性病変をさす.一 般に皮質の層構築が障害され,

ニューロンの配置に異常を認め,し ばしば隣接する大脳

白質 も侵される.以 下のものがこれに含まれる.

1.微 小形成不全(microdysgenesis)

 肉眼的な異常は認められず,ニ ューロンやグリア自体

に形態学的な異常はないが,顕 微鏡的な検索ではじめて

異常が見出されるものをさす.こ のような軽微な病変が

てんかんの原因となるか否かにっいてはすでに20世 紀

の初頭に注目されていた3).Veithら4)を 始めとする剖検

脳を用いた研究が少なからずあり,ま た難治性の部分発

作 を 呈 す る患 者 よ り採 取 した大脳 皮 質組 織 で も

Nordborgら5)以 後 この病変が脚光を浴びている.こ れ

には以下のようなものが含まれる6).

1)柔 膜下神経細胞(subpial neuron)の 存在

 柔膜直下の大脳皮質表層に神経細胞が多数出現する.

2)皮 質第1-II層 の神経細胞密度の増加

 大脳皮質の浅層に,正 常より多 くの(主 に小型)神 経

細胞を多数認める.

3)軟 膜神経 グ リアヘ テロ トピア(leptomeningial

neuroglial heterotopia)

 神経細胞やグリア細胞よりなる小細胞集団が,脳 軟膜

を突 き破って外側に突出 している。

4)主 として分子層(大 脳皮質第1層)に おける脳表層

の髄鞘過形成

 脳表層,特 に分子層において接線方向に走行する髄鞘

を多数認める.

5)皮 質内における神経細胞/グ リア細胞 の小集籏像

 ..
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(neuroglial clustering)

 大 脳 皮 質 に神 経 細 胞 や グ リア細 胞 か ら構 成 され る小 さ

な結 節 性 の 細 胞 集 団 を 認 め る.

6)皮 質 神 経 細 胞 の 柱 状 構 造 の遺 残(persistent colum-

nar architecture)

 神 経 細 胞 が 縦 方 向 へ の 遊 走 を 終 了 し,次 いで 横 方 向 へ

の ネ ッ トワ ー ク形 成 に伴 って 層 構 造 が 構 築 され るが,そ

の前 段 階 で 神 経 細 胞 の 移 動 が 停 止 した もの.

7)深 部 白質 にお け る神 経 細 胞 の ヘ テ ロ トピァ(single

neuronal heterotopia)

 深 部 白質 に比 較 的 大 型 の 錐 体 神 経 細 胞 を 多 数 認 め る.

8)深 部 白 質 に お け る 血 管 周 囲 グ リア 細 胞 の 衛 星 現 象

(perivascular glial satellitosis)

 血 管 周 囲 に オ リゴデ ン ドロ グ リア と考 え られ る小 グ リ

ア細 胞 核 を多 数 認 め る.

 これ らの う ちで,て ん か ん 患 者 に有 意 に多 く出 現 す る

の は5),7),8)で あ る と の報 告 もあ るが7),発 作 に よ

る二 次 的 な 変 化 で あ る とす る考 え もあ り8),て ん か ん 原

性 との 関 連 の解 明 が 今 後 の 課 題 で あ る.Araiら は 対 照

例 と の比 較 に よ り,グ リア細 胞 の 衛 星 現 象 を伴 った 白質

内 の ニ ュ ー ロ ンの 存 在 と血 管 周 囲 グ リア細 胞 の 衛 星 現 象

が微 小 形 成 不 全 に特 異 的 で あ り,そ れ らは発 達 途 上 にお

け る ニ ュ ー ロ ン遊 走 の 停 止 な い しそ れ に類 す る エ ピソ ー

ドに よ り生 じるの で あ ろ う と述 べ て い る9).

2.限 局性 皮 質 異 形 成(focal cortical dysplasia)

 これ は1971年Taylorら が最 初 に注 目 した ものでlo),

彼 ら はて ん か ん 患 者 のlobectomyに よ って 得 られ た脳

組 織 の うちで,病 理 学 的 に同 一 の カ テ ゴ リー に属 す る と

考 え られ る10例 の臨 床 ・神 経 病 理 学 的 所 見 を 詳 細 に報

告 して い る.組 織 学 的 に は皮 質 と 白質 の境 界 が不 明 瞭 か

つ 不規 則 で,正 常 の層 構 造 は失 わ れ,神 経 細 胞 の配 列 異

常 を認 め,し ば しば 白質 に単 一 異 所 性 神 経 細 胞 や異 所 性

灰 白質 が 出 現 す る.ま たdysplastic neuronと よ ば れ

る顕 著 に枝 分 か れ した樹 状 突 起 を伴 った奇 異 な 巨大 神 経

細 胞 を第1層 以 外 の皮 質 内及 び 皮 質 と 白質 の境 界 に認 め

る.時 にballoon cellと よ ば れ る多 形 性 の核 と好 酸 性 で

硝子 様 の 細胞 質 を有 す る細 胞 も出現 す る.Palminiら は,

これ らの異 常 細 胞 が 出現 せ ず 皮 質 層 構 造 の異 常 の み を示

すgrade 1, dysplastic neuronを 伴 うgrade 2,さ らに

balloon cellも 伴 うgrade 3と に 分 類 し て い るn).

Dysplastic neuronは,免 疫 組 織 学 的 に高 分 子 量 及 び 中

分子 量 の ニ ュー ロ フ ィ ラメ ン トの エ ピ トー プ に強 い陽 性

所 見 を 示 しiz),一 方balloon cellはGFAP(グ リア線 維

性酸 性 蛋 白)を 発 現 す る もの や,グ リア及 び ニ ュー ロ ン

の マ ー カ ー を発 現 す る もの が あ る13.14).画 像 所 見 と して

は,MRIのT2強 調 画 像 に お け る大 脳 皮 質 一 白質 の不

明 瞭 化 が 特 徴 的 で,大 脳 皮 質 と直下 の 白質 との境 界 に お

け る有 髄 線 維 の形 成 不 全 を描 出 して い る と され る15).本

病 変 を示 した薬 物 治 療 抵 抗 性 の部 分 て ん か ん15例 の検

索 に よれ ば,balloon cellを 含 む 領 域 は,そ れ に近 接 す

るdysplasticな 領 域 よ り もて ん か ん 原 性 が 低 か っ た と

い う16).こ れ はballoon cellそ の もの は て ん か ん発 作 を

抑 制 す る 方 向 に働 い て い るが,balloon cellも 含 め た

dysplasticな 領 域 全 体 が ニ ュ ー ロ ンネ ッ トワ ー ク を著

し く障 害 し,て ん か ん 原性 を 高 め て い る可 能 性 を示 唆 し

て い る の か も知 れ な い.ま たtemporal lobectomy(側

頭 葉 切 除 術)を う けた 側 頭 葉 て ん か ん の 患 者28例 中,

本 病 変 の み を 有 す る9例 と,本 病 変 に加 え て後 述 す る

海 馬 硬 化 を合 併 した19例 と を比 較 した 場 合 両 群 間 に予

後 の 差 異 は認 め られ なか った と の報 告 が あ るis).発 生 学

的 に は,微 小形 成 不 全 は皮 質 発 達 の後 期,限 局 性 皮 質 異

形 成 はニ ュー ロ ンの原 基 が形 成 され る分 裂 後 期 に それ ぞ

れ 生 じた障 害 と考 え られ る17).皮 質 異 形 成 に は これ ら以

外 に大 脳 回症(macrogyria),多 小 脳 回,厚 脳 回,片 側

巨脳 症 な ど も含 ま れ るが省 略 す る.

海 馬 硬 化(hyppocampal sclerosis)

 て ん か ん患 者 の剖 検 脳 を 肉眼 的 に観 察 して海 馬 が 硬 化

し,萎 縮 して い るの を 報 告 した の はBouchetら に さか

の ぼ る18).こ れ が 後 に海 馬 硬 化 と して 知 られ る よ うに な

り,そ の 組 織 学 的 所 見 をSommerが 報 告 して い る19).

彼 は海 馬 のSommer's sectorと よ ば れ る領 域 で 錐 体 細

胞 が 消 失 して い る こ と を 見 い だ した.こ れ はLorente

第1図 海馬 の解剖学 的区分(本 文参照)

   DG;歯 状回, SUB;海 馬支脚
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de N6に よ るCA1領 域 に 相 当 す る20)(第1図).

Sommerは ま た 海 馬 歯 状 回 門 の 内 部(CA4領 域)に お

け る ニ ュ ー ロ ンの 脱 落 も指 摘 して い る.1899年Bratz

は よ り詳 細 な研 究 に基 づ き,側 頭 葉 て ん か ん の海 馬 で は

CA 1領 域 の錐 体 ニ ュ ー ロ ンは消 失 す るが, CA4(終 板)

や最 も病 変 が 生 じに くいCA2で もニ ュ ー ロ ンの脱 落 は

軽 度 に認 め られ,海 馬 支 脚 な ど その 他 の 領 域 で は ニ ュ ー

ロ ンは保 た れ る と報 告 して い る21).以 上 よ り海 馬 硬 化 と

は本 来 硬 くな り,萎 縮 した海 馬 につ いて の 記 載 で あ り,

組 織 学 的 に は特 定 の 領 域 にニ ュ ー ロ ンの 脱 落 が 目立 ち,

2次 的 に ア ス トロサ イ ト(星 状 膠 細 胞)の 増 生 を伴 う も

の とい え る.な お この 病 変 は,て ん か ん 剖 検 脳 の20～

80%,側 頭 葉 て ん か ん の切 除例 で は50～70%に 見 い だ

され る と い う22).海 馬 硬 化 にお け る ニ ュ ー ロ ンの脱 落 を

Brutonは,顕 微 鏡 を 用 いて 定 性 的 に3段 階 に分 類 して

い る23).す な わ ち,「 古 典 的(classic)」 海 馬 硬 化 で は

CA1とCA4に お い て ニ ュ ー ロ ンが高 度 な い し完 全 に脱

落 して い るが,頼 粒 層 で は脱 落 の程 度 は よ り軽 度 で,

CA2で は最 も軽 い.ま た 「完 全 な(total)」 海 馬 硬 化

で は,海 馬 のす べ て の 領 域 で 二・ユー ロ ンが 破壊 され て い

る.さ ら に 「終 板(CA4)」 硬 化 で は,終 板 の ニ ュ ー ロ

ンの みが 消 失 して い る とい う.

 近 年 薬 物 治 療 抵 抗 性 の 側 頭 葉 て ん か ん に対 す る脳 外 科

治 療 に よ って 切 除 され た 海 馬 組 織 に 対 して,免 疫 組 織 学

的 な 手 法 を 用 い,ニ ュ ー ロ ペ プ チ ドY,ソ マ トス タ チ

ン,P物 質 や ダイ ノル フ ィ ンな どさ ま ざ ま な神 経 ペ プ チ

ドの局 在 が し らべ られ て い る24).そ れ に よ れ ば歯 状 回穎

粒 下 層 に お け る ペ プ チ ド作 動 性 ニ ュー ロ ンの脱 落 と,歯

状 回 分 子 層 へ の ペ プチ ド作 動 性 ニ ュー ロ ンの軸 索 発 芽 が

海 馬 硬 化 と関 連 して い る可 能 性 が あ る と され る.一 方 海

馬 硬 化 は低 酸 素 状 態,乳 幼 児 期 の 中毒 な い し脱 水 状 態 な

ど に よ って 生 じる こ とが 以前 よ り知 られ て お り,ま た こ

の病 変 を認 めて も臨 床 的 にて ん か ん を 示 さな い例 も少 な

くな い.さ らに海 馬 硬 化 が 側 頭葉 て ん か ん の原 因 で あ る

か あ る い は結 果 で あ るか に つ い て もい ま だ一 定 の結 論 に

は達 して い な い が25.26),ラ ッ トを用 い た実 験 で は,発 作

重 積 状 態 に よ って 海 馬 硬 化 が 生 じ,慢 性 に 発作 を反 復 す

る のみ で は生 じな い とい う27).最 近 で は海 馬 以 外 の部 位

も含 め て,内 側 側 頭 葉 硬 化(mesial temporal sclero-

sis)と い う表 現 も よ く用 い られ るが,従 来 神 経 生 理 学

の分 野 で 注 目 され て きた 扁 桃 核 に つ い て の病 理 学 検 索 は

少 な く28),そ の 病 変 の 程 度 は海 馬 硬 化 と は必 ず し も相 関

しな い と もいわ れ る.今 後 は剖 検 脳 も含 め て扁 桃 核 も し

らべ る ことが,発 作 焦 点 を よ り明 確 に す るた め に も不 可

欠 で あ ろ う.

てんかん発作に続発する病変

 てんかん発作に続発する病変として,病 因的には以下

のものが挙げられる17).す なわち,

1)発 作重積状態により生 じる神経細胞の急性病変

 神経細胞体は全体に萎縮し,好 酸性(ヘ マ トキシリン・

エオジン染色で赤 く染まる)の 染色態度を示 し,核 は濃

染する.

2)慢 性に反復する発作により生 じる神経細胞脱落およ

び反応性グリオーゼ(線 維性星状膠細胞の増殖)

 小脳をはじめとして視床,大 脳皮質,下 オ リーブ核な

どで認め られ る.グ リア染色により大脳皮質第1層 に強

いグリオーゼを見出すことが多 く,こ れはChaslinの

辺縁 グリオーゼ(Randgliose)と して有名である.ま

た重積に至 らないような全般性の発作でも脳の発達に影

響を及ぼす ことが動物実験で確かめられている29).

3)発 作による転倒などにもとつく脳の外傷性変化

 陳旧性の脳挫傷が多 く,前 頭葉眼窩面,前 頭極および

側頭極や側頭葉下面に好発する.外 傷後に発症するてん

かんとの鑑別が困難な場合がある.

4)治 療により生 じる障害

 抗てんかん薬であるフェニ トイ ンは脳に著 しい変性を

生 じる可能性があり,以 前よりこの薬物の中毒で小脳失

調などの神経症状やその他の臨床症状とともに神経病理

学的変化が認め られたとの報告は少な くない.所 見とし

ては,小 脳プルキンエ細胞の脱落,(プ ルキ ンエ細胞層

に存在する)ベ ルクマ ングリアの増生,小 脳分子層のグ

リオーゼ,小 脳髄樹の部分的な髄鞘脱落とグリオーゼ,

小脳歯状核周辺白質の軽度グリオーゼ,延 髄下オ リーブ

核神経細胞の中等度脱落とグリオーゼ,延 髄模状束核に

おけるスフェロイ ド(軸 索腫脹)の 出現などが代表的で

ある.動 物実験でも小脳プルキンエ細胞 と深部神経核の

変性,神 経終末部の腫脹が見出されている30,31).

おわ りに

 最近てんかんの分子遺伝学的研究が盛んに行われ,新

たな知見が集積されっつある32).

 本綜説ではてんかんで近年注目されている事柄を神経

病理学的な面 に限り概説 した.今 回は触れなかったが,

てんかん患者の突然死 は決 してまれではない.入 浴中の

溺死など明らかな外因死 と見なされるものは発作が原因

であると推定 されるが,目 撃者が不在で,状 況が不明な

場合には,死 因 として発作重積状態による死亡ないし心
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臓死などとされることが多い.こ の問題に関する研究は

これまで十分とはいえず'7),今 後解明すべき課題といえ

よう.て んかんは従来精神神経科で取 り扱われることが

多かったが,現 在では神経内科,脳 神経外科,小 児科な

ど多 くの科で診療が行われている.神 経病理学を含め,

てんかんの研究がよりいっそう進展 し,て んかんの本態

の解明に少 しで も近づき,わ が国に約100万 人いると

される')患者のQOLが 改善するよう願 っている.
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