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研究成果の概要（和文）：脳組織において「てんかん原性」がいかに発現し獲得されるかは，いまなお解明されていな
い．本研究では，脳神経外科手術摘出直後の生きた大脳組織標本を実験に活用し，当施設で開発された蛍光イメージン
グ（フラビン傾向反応）による組織の生理学的反応，特に刺激の易伝播性と，免疫組織学的所見・病理組織検索による
抑制ニューロンの脱失所見が相関すること，しかもてんかん発症初期にすでにこの所見が見られていることを明らかに
することに成功し，てんかん原性の発現と獲得の過程の一部を視覚化し得ることができた．

研究成果の概要（英文）：To characterize the physiological condition of human epileptic neocortex, we 
employed flavoprotein fluorescence imaging (FFI) and immunohistologically studied human cortical 
specimens. We found that correlations between specific FFI findings and decreases in parvalbumin positive 
neurons may represent an imbalance between excitatory and inhibitory systems in the epileptic 
neocortex.We believed that the characteristics of human cortical tissues in the early epileptogenetic 
stage have been visualized by this study.

研究分野： てんかん
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１．研究開始当初の背景 
(1)「てんかん」に対して薬物治療や手術治
療など取り組まれているが，いまだに脳に何
が起きると「てんかん」を発病するかという
メカニズムが明らかでなく，現在の医療を持
ってもその予防や根治には至っていない．	 
	 
(2)	 私達の施設（新潟大学脳研究所）では，
日本で最古から「てんかん」の手術治療を行
っており，また神経に関わる基礎的研究も積
極的に行われているため，臨床と基礎の両面
から「てんかん」の獲得に関する研究が行え
る環境があった．	 
	 
(3)	 特にフラビン蛍光法という神経組織の
活動を特殊波長で直接可視化できる内因性
イメージング法は，施設内（システム神経生
理部門，渋木克栄教授）で開発された方法で
あり，まとまった神経活動を直接観察するこ
とができる画期的方法であった．	 
 
 
２．研究の目的 
(1)	 脳腫瘍などで手術切除が行われる脳標
本を生きた状態の下で用い，「てんかん」の
有無による脳組織の刺激に対する反応の違
いを調べる． 
 
(2)	 特にフラビン蛍光法を用いた生理学的
実験により，「てんかん」を発病する脳組織
内が有しているであろう易興奮性・易伝播性
を視覚的に証明し，「てんかん」のない組織
との差を明らかにする．	 
	 
(3)	 実験に使用した組織の病理学的検索を
行い，てんかん性組織の実態を生理学的所見
を病理学的に裏付けを取り，最終的に脳組織
が「てんかん」を獲得してゆく過程を明らか
にしたい．	 
 
 
３．研究の方法 
(1)	 新潟大学医歯学総合病院で，脳腫瘍や血
管奇形などの摘出手術に際し，近隣の脳実質
の一部を摘出する症例を対象とした．手術室
で組織摘出前に脳表での脳波記録を行い，て
んかん波の見られる部にはマーキングを行
った．一塊にして摘出した標本は，摘出直後
から人工髄液に浸し酸素投与を行い，組織が
死滅しない状態を保ちながら，病院直結の脳
研究所実験室へ移送した．	 
	 
(2)	 実験室にて，摘出組織から細胞の生存状
態が維持されている部を切り出した．特殊波
長の青色光照射に対するフラビン蛍光反応
を観察するために，CCD カメラを搭載した顕
微鏡下で，切り出した切片の大脳皮質に相当
する部を電気刺激した際の活動の伝播する
範囲，方向，強さなどのフラビン蛍光反応の
観察を行い記録した．同時に組織の微小電位

変化の記録も行った．実験は組織の生存時間，
約 6時間程度の間で可能であった．	 
	 
(3)	 後日，実験後の標本に対して診断に必要
な一般的な病理学的検索と，今回の実験用の
免疫組織学的検索を行った．免疫組織学的検
索では，抑制系ニューロンの存在を反映する
数種類のカルシウム結合タンパク受容体抗
体存在を調べ，これにより組織のもつ過剰興
奮に対する抑制力の評価を行った．	 
	 
(4)	 組織のてんかんの有無やその程度と，実
験で得られた結果を比較し，そこに何らかの
傾向が見られるかどうかの検証を行い，てん
かん原性の獲得機序に関する考察を行った．	 
	 
４．研究成果	 
(1)	 代表的な実験結果を(図１)に提示する
（発表論文より抜粋）．	 
	 

図１．てんかん性組織と非てんかん性組織での電気刺激

に対するフラビン蛍光反応の差異	 
	 
	 
	 図中の上段 A では，EP がてんかん性組織，
NEP が非てんかん性組織である．真ん中の黒
点部で微小電極刺激を行った際に，組織の電
気活動的な興奮を証明するフラビン蛍光反
応を呈した部分が赤く示されており，	 EP の
方が明らかに広範囲に及んでいることが分



かる．	 
	 中段 Bは反応のピークが見られた部位で計
測した反応強度の経時的データであり，EP で
は反応強度も NEP より高いことが分かる．	 
	 下段 C のデータは，実験を行った全ての EP
群と NEP 群において，反応強度（左側）と反
応の伝播範囲の広さ（右側）を比較したもの
である．このデータから，EP 群と NEP 群では
とりわけ反応の伝播範囲に顕著な差があり，
てんかん性組織においては，その興奮性が高
いこともさることながら，大脳皮質の組織内
における電気活動の伝播性が高いことを明
らかにすることができた．	 
	 
(2)	 図１のような，各組織のフラビン反応の
伝播範囲と反応強度に対し，免疫染色で得た
カルシウム結合タンパク受容体抗体の存在
状況（ＰＶ陽性細胞）を関連づけた結果が図
２である（発表論文より抜粋）．	 
	 

図２．PV 陽性細胞の存在とフラビン反応の相関	 
	 
	 
	 全体の細胞の中でのＰＶ陽性細胞率を縦
軸に比較すると，伝播範囲とは明らかな逆相
関が得られ，PV 陽性細胞の脱失が激しいほど，
組織内の伝播所見も広範囲に及ぶことがデ
ータを持って明らかにできた．つまりてんか
ん性組織のもち易伝播性は抑制ニューロン
が脱失して行くことで起こって行くのでは
ないか，ということを改めて視覚的に明らか
にすることができたと言える．	 
	 
(3)	 臨床所見と合わせて検討をすると，今回
の症例群は基礎疾患がすべて脳腫瘍や脳血
管奇形などの後天性の病態であり，てんかん
性組織としても，それぞれ数回の発作を起こ
したという程度であり，「てんかん」という

観点では歴史の浅い標本ばかりであった．し
かし，そのような標本群でもフラビン反応の
範囲や強度，抑制ニューロンの脱失の程度な
どが明らかにされ，脳組織がてんかんを獲得
して行く過程では，かなり早い段階から抑制
ニューロンが脱失して行っているという事
実が明らかにされた．てんかんの予防や根治
に至る治療法の確立において，抑制ニューロ
ンに注目した研究が今後ももっと焦点が当
てられるべきであろうと考えられた．	 
	 
(4)	 我々は今までの臨床例での各種検査や
手術による結果を通して，「てんかん原性の
発現・獲得」の過程を図３の通り想定して来
た．	 
	 脳組織内局所の過剰興奮①→周囲の抑制
系とのバランスの破綻・抑制系の脱落②，①
と②が相乗効果で組織のてんかん性を強め，
易興奮性・易伝播性の獲得③→「てんかん原
性」組織の確立④，という過程である．	 
	 

図 3．我々の考えるてんかん原性の発現と獲得の仮説	 
	 
	 
本研究での一連の結果により，上述の我々の
仮説を，組織学的な視点から改めて裏付けす
ることができた．	 
	 今後も研究を継続することで，得られたデ
ータのファイリングを進め，最終的には脳組
織のてんかん原性発現・獲得に至る「ステー
ジ分類」を提案することが可能となるのでは
ないかと考えている．そして，大脳に損傷を
来す脳腫瘍・脳挫傷・脳卒中などにおいて，
てんかんの発生を予防できる新たな治療法
の発見に結び付けたいと願っている．	 
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