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綜 説

てんかん外科病理学の実際
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翠

薙治性てんかん患者に対する外科手術が広く行われるようになり,その摘出脳組織に対する

病理学的理解が進んできた.そこには,発生異常,神経細胞脱落,腺癌性病変,血管異常,炎症

性病変,組織破壊性病変など,多彩なetiologyを示唆する所見が認められる.小児期あるいはそ

れ以前に発症する症例では,その病態形成に脳の発生異常が深く関与している場合も多い.そ

の代表的病態のひとつである限局性皮質異形成 (FCD:focaleorもicaldysplasia)では,皮質神経

細胞の配列がさまざまな程度に乱れている.高度の乱れを示す場合には,dysmorphieneuronや

ballooncelは 呼ばれる異型細胞を伴っている.こうした症例はFCDTypeロと分類されている,

一方,異型細胞を伴わない場合はFCDTypeIと分類されている.この場合には,通常,神経細

胞の配列の乱れは軽い.結節性硬化症の皮質結節や片側巨脳症でも,FCDTypeⅡの異型細胞に

類似した細胞が出現する.てんかん原性病巣の病態理解に向け,神経生理学や発生学,更には分

子生物学的手法を取り入れた統合的解析が行われている.神経病理学が果たす役割も大きい.
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-ラ ップ しているとみな しうる場合,例 えば,栄

生異常脳 に周産期の破壊性病変が加わった組織像

を示す症例も経験する,小児期あるいはそれ以前

に発症する症例では,その病態形成に脳の発生異

常が深く閑古ラ･している場合も多い.こうした病巣

を診断対象としている点も,てんかん外科病理g)

特徴と思われる.

本稿では,病理組織診断をする機会が比較的多

い,てんかん焦点の代表的な病態を取り上げ,そ

の組織像を概説する.

限局性皮質異形成

限局性皮質異形成 (FCD:ぬcalcorticaldyspla-

sia)には,個々の細胞形態に異常を認める場合と

認めない場合がある.前者は,皮質神経細胞の配

列 の乱れ (-皮質構築異常 corticalcytoarchitec-

turalabnormality)に加え,dysmo㌻phicneuron

(図IA,B)やballoone測 個 lC)に特徴づけら

れるものであり,従来,TaylortypeFCDl)あるい

はPaiminiFCDTyperI2)と呼ばれてきた.こうし

た異型細胞が出現する症例は,例外なく皮質構築

は高度に乱れ (図ID),また明瞭なダリオ-シス

を伴っている.こうした病変は,2011年に発表さ

れたmAE組織分類 3)ではFCDTypeⅡに分類さ

れている.dysmorph豆Cneuronとbailooncellの両

者が観察された場合にはFCDTypeⅢbと亜分類

されている.また,前者のみが観察され後者が認

められない場合にはFCI)TypeⅢaと亜分類され

ている.逆に,後者のみが観察される症例を経験

したことはない.こうした病変そのものに,てん

かん原性があると考えられている.大脳のどの皮

質にも形成されるが,前頭葉に最も多く,側頭葉

には少ない.MRIでは,FCDTypeIIbでは常にそ

の病巣が捉えられるのに対し,FCDTypellaでは

捉えられる場合とそうではない場合がある4).

dysmorphicneuronや balloonceliは,大脳皮質

から皮質下自署にかけて連続性に観察されること

がある.これらの異型細胞が,大脳皮質や白質に

とどまらず,線条体前方部にまで存在している症

例を経験 した 5)6).この場合,大脳皮質切除によ

り発作は抑えられず,線条体を含めた広範切除に

より抑制される症例も経験した5)6)

FCDTypeIは,こうした異型細胞は認められ

ないものの,皮繋構築翼常が指摘される場合に用

いられる3).組織学的に観察されるいくつかの異

体的項目について,正常対照例の当該部位にみら

れるそれと比較し,異常とみなすべきかどうかで

判断 している7)8).皮質神経細胞の配列 に乱れ

(図 IE)が捉えられるかどうか,が重要である.

それは,具体的評価項目,すなわち皮質層構造の

見え方,分子層の神経細胞数 (図1F),神経細胞

の集簾 ･近接像 (図1G),先端樹 状 突 起 の方向不

整,灰自境界の明瞭さの程度,皮質下白質の異所

性神経細胞数 個 lI畑 サテライトオリゴの数な

どの情報が統合されたパターン認識として捉えら

れるからである.なお,ILAE組織分類では,radi一

盃lam豆nationの異常を伴う場合をFCDTypeh に,

またtangentia豆laminationのそれはFCDTypelb

に,そして両方の異常がみられる場合は FCD

Typelcに亜分類することが提唱されている3).

ItAE組織分類では,皮質構築異常に加え,病因

論的におそらく異なると思われる他の病変が認め

られる場合について,これらを新たにFCDType

Ⅲと分類することが提唱された.すなわち,FCD

とともに,海馬硬化症や腺癌性病変,あるいは血

管奇形やその他の病変を伴う場合には,それぞれ

順にFCDTypeⅢa,IIb,mc,Ⅲdと亜分類すること

が提唱された3).

海馬硬化症

内側側頭葉てんかん (mTLE:mes豆altemporal

lobeepilepsy)は,比較的均一な臨床像を示 し,

病理組織学的には海馬硬化症 (HS:hippoeampal

sclerosis)を伴う症候群として捉えられている.

薬物治療より外科治療が著効を示すという.

mTLEの海馬では,通常,早期からCAl領域 が

浸 され,次いで CA4/CA3領域に病変が及ぶ 畑

CA2領域は比較的よく保たれる傾向がある (図

2A).HSの進行度分類では9),これら海馬各領域

における神経細胞脱落の程度とダリオーシス (図
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図1 限局性皮質異形成

A-D:FCDTypeITa/b.A,B:dysmorphieneuron.大型で異型性を示す神経細胞,C:balloon

cell,好酸性の腫大した胞体を示す.D :皮質の弱拡大 神経細胞の配列は著しく乱れ 灰自境界が不

明瞭.大型細胞が散見 E-H:FCDTypeI.E:神経細胞の配列に乱れが認められる側頭葉皮質.

皮質下白質にも神経細胞が多数存在し,同部の髄鞘が淡くみえる.F:皮質分子層における神経細胞

数増加.barは分子層と第2層とのおよその境界を示す.G :神経細胞集族橡.細胞が密に存羅する

場所とまばらな場所がみられる.H :皮質下白質の異所性神経細胞数摺鉦Lそれらの周囲にはsate卜

Iiteoligodendroeyteが多くあえる.A,C:H&E染色.B,DIH :氾由ver-Barrera朕-ら)染色

2B)を指標に,gradeO(正常)からgradeV (高
痩)まで6段階に分類している.MRIによる海馬

容積の定量的測定結果とよく相関することが知ら

れている.HSが高度な症例では,多くの場合,紫

粒細胞も脱落する.同時に,分子層側へ広く顛粒

細胞が分散granulecelldispeysion(図2C)するこ

とがある.その病態形成機序はよく解っていない.

海馬硬化症のCA4領域では,残存する神経細

胞が大型にみえることを経験することがある.実
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際,コンピューターアシスト下に細胞計測を行う

ど,海馬硬化の進行度が進むにつれ榛や胞体が有

意に大型化することが解った 10).海馬硬化症の

畢粒細胞層にbailooncellの出現を伴った極めて

柿な例を経験した11)

側頭葉内側に類表皮嚢胞を伴い,mTLEを示す

症例を経験 した.この場合,ケラチン物質が海馬

に突き刺さりgranulomatousな病巣を形威し,高

度の海馬硬化が認められた12)
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脳腫癌あるいは腰痛性病変

てんかん関連病巣としての腫癌性病変は側頭葉

に頻度が高い.DNT(dysembTyOp昔ast豆eneuroep-

ithel豆altumor)や gangliogl呈omaが代表的組織型

である隼 DNT (図2D)では,AIcianblue陽性

の粘液性基質 (図2E)と共に細胞が胞状あるい

は多結節状に認められる.結節内にはoligoden-

drogIia-likecelまと呼ばれる小型で類円形の核を

有する細胞が集族している.神経細胞は瓜oating

neuronとも呼ばれ,基質の車に浮かぶように存

在している.こうした特徴的な組織型はspeciBc

glioneuronalelement(図2F)と表現されている.

過誤腫的性格を有する病変と考えられる.gangli-

ogliomaでは,atypicalganglioneei浸く図2G)と

neoplasticastrocyticcen(図2H)からなり,両成

分の比率や細胞密度は,症例により,また岡一例

であっても場所によりさまざまである.ganglion

cellは大型の核と明瞭な核小体,およびニッスル

小体を有し,時に2核のこともある.石灰化,也

管周 囲 リンパ球浸潤,Rosenthal魚berをみること

がある.未分化幹細胞のマーカ-の 1つである

CD3射二対する抗体を用いた免疫組織化学染色を

行うと,ganがiogliomaでは綿のような網目状構

追 (図2I)がしばしば観察される.これら両腫癌

型とも,多くの場合,腺癌周辺にFCDを伴うこ

とが知られている.その他,astrocytoma,oligo-

dendro離ioma,PEA (pleomorphiexanthoatrocy-

toma)などのlow-gradeなグリア系腺癌も認め

られる.

結節性硬化症,片側巨脳症.血管腫.

癒痕脳回など

結節性硬化症 (TSC)の皮質結節cortiea首tuber

には,皮質構築異常とともに,著明なダ リオ-シ

ス,時に石灰化を認め,通常多くのdysmorphic

neuronやballooncellを認める (図25)4). これ

ら異型細胞が皮質深層から白質内をiinearに列を

なすように配列する場合がある (図2K).TSCの

2つの原因遺伝子産生蛋白 :hamartinおよび

tuberinは細胞内で機能的複合体を形成し,mTOR

を介 したオ- トフアジ-活性を制御 している.

TSCではオ- トファジー活性が抑制されている

ことをみいだした 13)

片側巨脳症hemimegaleneephalyは片側大脳半

球が大きい場合であり,てんかん発作は愚側から

起こる.皮質構築異常は明瞭で,皮質を構成する

多くの神経細胞がdysmorphicneuronと捉えてよ

い異型性を示す (図2L).bal亀oo王溝eeliが認められ

る場合もある.突起を伸ばしたvividなアス トロ

サイトも目立つ.石灰化はないかあってもごく軽

い.

扇桃体にメラノサイ トが迷入L形成 された

hamartomatousな病巣がてんかん原性となった症

例を経験した14)

海綿状血管腫はてんかん発作を初発症状とする

ことも多く,切除術による劇的治療効果が期待さ

れるという.組織学的には1層の内皮細胞に裏打

ちされた血管群が大小の内腔面を示しつつ密に集

旅して認められる.血管壁構造を欠き,周囲に結

合純増生を伴う.脳動静脈奇形が観察される場合

もある (図2M).いずれの場合も,反復された小

出血を反映し,周囲の脳組織にはヘモジデリンの

沈着とダリオーシスが認められる (図2N).この

病変がてんかん原性に関隻しているものと推測さ

れている.

癖痕脳回がてんかん原性病巣となる場合があ

る.組織学的には,神経細胞の高度の脱落と線維

性グリオ-シスが観察され (図20),時にヘモジ

デリンの沈着や石灰化をみることもある.進行中

の病巣では,マクロプア-ジや胞体の豊かなアス

トロサイトを伴った像が観察される.

Rasmussen症候群では,局所性の慢性炎症所

見,すなわちperivascularlymphocyticcuffing,

mierogliaの増生,神経細胞脱落,ダリオーシスが

認められる.

あ わ り に

てんかん原性病巣に対する病理組織診断の機会

は,今後ますます増加するものと予想される.日
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図2 てんかん関連病巣の組織像

A-C :海馬硬化症.A :Gal.CA射CA3の高度の神経細胞脱落,CA2(矢印)は比較的保たれている.海馬支脚

subicultlmにおける脱落も高度 (*).B :高度の神経細胞脱落とグリオ-シス.Gal.C :願粒細胞分散.D-王:

腫癌性病変.D-F:DNT,D :太脳皮質に形成された境界不明瞭な結節性病変 E:豊富な粘液性基質.F:spe-

cificglioneuronalelement.oligodendTOglia-likecelH二nOatingneuronがみられる.G-Ⅰ:gardioglioma.G :秤

経節細胞.H :アストロサイト様腺癌細胞が流れをなして配列.董:CD34陽僕の網目状構造物.J藩 :TSC.I:
翼型性を示す細胞が多数みられる.K :白質内でballooncellが列をなして出現.L:片側巨脳症.ほとんどの神経細

胞が異型性を示す.M,N:AVM.M :側頭葉のくも膜下腔から脳実質に形成された太小径を示す異常血管,N :

その皮質における神経細胞脱落,ダリオーシス,ヘモジデリン沈着.0:療病性病変を示す前頭葉皮質.神経細胞は

全 く残っていない,A,C,D :K-B染色.B,F-H,J-L,N,0 :H&E染色.E:Akian-blue染色.M :
Elastica-Goldner染色.王:免疫染色.
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本では,外科治療を必要 とす る患者の年間発症数

は,手術件数より多いのが現状であり,今後,て

んかん外科手術は,更に広く行われていくことが

期待されているからである.

電気的発火を臨床徴候とする本病態において

は,生理学的解析法 と組織学的所見の組み合わせ

た研究アプロ-チ 15)16)は,病態生理を理解する

上でも重要と考える.さらに,神経発生学や画像

イメージング,あるいは分子生物学ともintegrate

した研究アプローチも魅力的である.この分野も,

ニューロサイエンスにおける極めて興味深い研究

対象であり,神経病理が果たす役割も大きいと考

えられる.
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