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M −07　皮質形成異常 に お ける脳 由来神経栄養因子

と TrKB の 発現 の 検討
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　【目的】　皮質形成異常 （CD ）に お ける難治性て ん

か ん の病態は十分 に解明 され て い ない 。脳 由来神経

栄養因子 （BDNF ）と その 受 容体 で あ る TrKB は 、脳

の 発生過程 に お い て 種 々 の 部位 で 発 現 す る 。 今回

我 々 は、難治性 て ん か ん を呈 す る CD に 対 し、こ れ ら

の 成長因子 の 発現 を免疫組織学的 に 検討 し た。【方

法】 対象 は、皮 質 形 成異常 （広義）の 外科 的切除脳

組織 6例 。 内訳 は、細胞異型 を伴 う 5例 と細胞異 型

を伴わな い 1例 で あ っ た 。 細胞異型 を伴う 5例 の う

ち 、全例で 巨大錐体細胞 （GPN ）が 、3例で Ballo  n

cell （BC ）が み られ 、1 例 で 多小脳回 を合併 して い た 。

全組織の ホ ル マ リ ン 固定、パ ラ フ t ン 包埋 ブ ロ ッ ク

か ら 5μm の 切片を作 成し た。一
次抗 体 と し て 抗

BDNF 抗体、抗 TrKB 抗体を用 い 、　 ABC 法 に よ る

免疫組織化学染 色 を行 っ た。陽 1生細胞 の 比率 は 、1％

以下、1〜工0％、10〜60％、60％以上 に 分 け て 、O、1＋ 、

2 ＋、3＋ と評価し た。【結果】　大脳皮質内の 異型細

胞 と 大脳白質内の oligodendrocyte 様細胞 で 陽性細

胞が観察 され た。陽性率は、異型細胞 で （1）抗 BDNF

抗体 ： GPN で 1例 3＋、1例 2十 、 2例 1 † 、1例 0、
BC で 1例 3十、1例 2亠 、1例 0、（2）抗 TrKB 抗体 ；

GPN で 1例 3＋
、
3 例 2＋ 、1 例 0、　BC は 全例で 0 で

あ っ た 。 尚、多小脳回を合併した例 の GPN は、い ず

れ の 抗 体 に も 陽 性率 0 で あ っ た。ま た、oligoden ・

drocyte様細胞 で （1）抗 BDNF 抗体 ： 全例 で 〔｝、（2）

抗 TrKB 抗体 14 例 3・←、1例 2＋ 、1 例 〔1で あ り、陽

性例 で は、細胞密度 の 減少 も見られ た 。 【考察】　 こ

れ まで の CD の 検討 で は、異型細胞が て んか ん原性

に 関与す る と い う報告が 多い 。今 回 の 検討 で も、異

型細胞 に お い て BDNF お よ び TrkB の 発現 が 強 く

み られ、成長因子 が て ん か ん 原性 に 関与 す る 重 要 な

所見 と考え ら れた。また、て ん か ん実験 モ デ ル で 、成

長 因子 が 異常 可塑性 に 関わ る 可 能性 が 示 さ れ て い

る 。今同 の 検 討で 、大 脳 白 質 内の c）ligodendrocyte 様

細胞 に お け る TrKB の 発現 か ら、　 CD に お け う て ん

か ん 原性 の 増強 に 成長 因子が関与 が 考 え られ た 。
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　目的 ； 難治性 て ん か ん の 焦点部 に は様々 な病理 学

的 な 変化 が 存在 す る こ とが 知 ら れ て い る。そ の 中 で

近 年、比較的粗大 な脳形成異常（限局性皮質異形成、

片側巨脳症、結節性硬化症） と は異な り、画像検査

で も目下 とらえる こ とが 困難な微細な脳形成異常、

す な わ ち 微 小 形 成 不 全 （microdysgenesis 、以 下

MD ）の 存在 が 議論 とな っ て い る 。 今回我々 は、難治

性 て ん か ん に お け る MD の 疾病構造 を明 ら か に す

る ために、同
一施設の て ん か ん焦点切除例 532 例 を

詳細 に 再検討 した。方法 と結果 ； 焦 点切 除 の 部位 に

よ り 、 便宜 的 に 全 532症例 を 1）側頭葉外 て ん か ん

（203例）、2＞外側側頭葉 て ん か ん （88例）、3）内側

側頭 葉て ん か ん （241例）に 分類 した。MD の 病理診

断基準は、Arai ら （Pathology　lnternationa，2003，
in　pres．s）に 準拠 し、白質内 の 異所性神経細胞及び血

管周囲の グ リア 細胞衛星現象 とい う コ ン ポーネ ン ト

の 存在 を MD 診断 の 根拠 と し た 。 そ の結果、焦点部

に お い て MD の コ ン ポーネ ン トが 観察 さ れ た症例

は、側頭葉外 て ん か ん の 焦 点部 に お い て は、24例

（／3，3％）、外側側頭葉 て ん か ん の 外 側 側 頭 葉 焦 点 部

で は 13例 （14．8％）、内側側頭葉て ん か ん に お い て 同

時 に 切除 し た 外側側頭葉焦点部で 49 例 （21．6％） に

MD を認 め た。発症年令 で は、　 MD が 側頭葉外の 焦

点部に存在する症例群 で は平均 7，3 才で あ り 、

一一
方、

MD が 外側側頭葉 に 存 在 する症例群 で は ．平均 】3．2

才 で あ っ た 。 ま とめ ： て ん か ん焦点部 の 約 1〜2割 に

MD が存在す る こ とが 明 ら か と な っ た 。 内側側頭葉

て ん か ん に お け る 外側 側頭葉 で MD の 出 現 頻 度 が

高か っ た が 、そ の 理 由 は 目下不明 で あ り、今後 の 検

討 課題 と な っ た 。ま た、MD 群 の 発症年令は、他 の

粗大 な 形成異常よ り若干遅 く、学童期に 症状が初発

す る傾向が あ る こ と が 明 らか と な っ た 。
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