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7 5 8 金沢 大学十全医学会雑誌 第94 巻 第 4 号 75 8 －78 0 く柑8引

コ バ ル トゲ ラ チ ン に よ る実験 て ん か ん 二次焦点巣

くM i r r o r F o c u sJ の 電子顕微鏡的研究

金沢 大 学医学部神経精神医学教室 く主 任 こ 山 口 成 良教授I

勝 川 和 彦

く昭和60 年7 月2 9 日 受付う

成熟家兎30 匹 を用 い
， 大脳皮質の a r e a p r e c e n t r a li s a g r a n ul a ri s に コ バ ル トゲ ラ チ ン を置い て

，

て ん か ん焦点病巣 を作成 し
，

対側対称部位 くm i r r o r f o c u sl を脳波的， 光学顕微鏡的，
電子 顕微鏡的に検

索し た ． 3 0 例 中20 例に 経 時的脳波記録 を行い
，

そ の 内5 例 で m i r r o r f o c u s に
一 次焦点と 同期性の 発作波

が記録さ れ た
．

M i r r o r f o c u s の光顕所見 と して， 神経細胞の 胞体が 明 調化 を呈 す る もの と 萎縮性変化を示

す も の とが観察され た ． 星状膠細胞 は軽度 の増殖が 認 め られ た ． 電顕所見と し て
，

まず神経細胞 の 変化と

して ， 粗面小 胞体 の 配列が 乱れ槽 の関大が認 めら れ る細胞が 観察 さ れた ． ま た細胞質の 粗面小胞体とリボ

ゾ ー ム の 分布密度が高 い 暗調細胞 と
， 逆に 粗面小胞体が 縮小 し， ま ばら な分布 を示 す明調細胞と が認めら

れた
．
星状膠細胞の 変化 と して ， ミ ト コ ン ドリ アの増加 と

， 粗面小胞体の 腫脹 し た細胞 が み られ た ． また

フ ィ ラ メ ン トに 富 んだ突起 の増加 が観察 され
，

この 突起 の
一

部が 神経細胞 を取り 囲ん で い る像が み られた．

シ ナ プス の変化 と して
，

G r a y 工 型く軸索樹状突起1 シ ナ プ ス の シ ナ プス 小胞の 数が 減少 し
，

小 胞が シ ナプ

ス 膜 に 集まる傾 向が み られ た ． 今 回の実験 で の星 状膠細胞 の 変化は
，

m i r r o r f o c u s の 過 剰な カ リウ ム を運

搬す るた めの 生体防御機構 と し て
，

星状膠細胞 の 突起が 関与 した もの と 考察 した
．

K e y w o r d s el e ct r o n m i c r o s c o p y ， e X p e ri m e n t al e p il e p s y ，
m ir r o r f o c u s

，
C Ob alt ．

て ん か ん の 病 理 学 的研 究 の歴 史 は 古 く ， 18 2 5 年

B o u c h e t 8 t C a z a n vi ell a の て んか ん脳の ア ン モ ン 角の

報 告が 最初 で あ る
． そ の 後 187 3 年J a c k s o n

118こ よ り

．L

T h e e pil e p s y i s th e n a m e f o r o c c a si o n a l
，

a b r u p t ，

e x c e s si v e
，

r a pid a n d l o c al di s c h a r g e o f g r a y

m at t e r ．

，，

と 定義さ れ ，
1 9 2 9 年 H a n s B e r g e r

21
が 初め て

ヒ トの脳波を報告して か ら は
，

てん か ん の 電気生理 学

的研究 も盛 ん に お こ なわ れ る よ う に な っ た
． 動物を用

い て の実験て んか ん は
，

電気生理学の 裏付 け のも と に

様々 の モ デ ル が 作製さ れ ， 組織学的検索が な され て い

るが
，
未だ に 明確な発生機序が み つ か らな い の が 現状

である
．

い く つ かの 金属 を脳 表面 に 塗 布す る と ，
て ん か ん焦

点が で き る こ と が K o p el o ff ら
31の 報告 以 来知 ら れ て

い る
． 中で も コ バ ル ト を用 い る方法は， て んか んが 慢

性で 自発性 で ある とい う 点で，
ヒ トの て ん か ん に似 て

お り ， D o w
41

，
Fi s h e r

51
を は じめ と して

， 広く実験に用

い られ て い る
． 反面，

コ バ ル トは毒性が強く
，

これま

での
一 次焦点 に お け る組織学的研究の 結果は，

いずれ

も組織壊死 が著 しい
． それ に 対 し 二 次焦 点は

， 組織が

保 たれ て お り， 光顕 的に は変化 が な い 報告6卜朝が今ま

で に み ら れ て い る ． しか し壊死 に よる 変化の 影響のな

い 二 次焦 点は微細構造 の 組織検索に は意義ある材料と

い え る
． 今回 の 実験 で は

，
家兎の

一 側の 前頭葉に コバ

ル トゲ ラテ ン を塗 布 し， 脳波 を経時 的に 記録し， 脳波

上対側半球 に発作披 く鏡像焦 点 m i r r o r f o c u sl が出現

した こ と を確認 した 後
，

m i r r o r f o c u s 部の 電子顔微錦

に よ る検索 を行 っ た ．

材 料 と 方 法

体重 2 ．5 k g
へ 3 ． 5 k g の 成熟家兎 30 匹 を用 い

，
無菌

的状態で ネ ン ブタ
ー ル 3 0 m gノk g に よる 静脈麻酔を施

A b b r e v ia ti o n s こ A ， A st r o c y t e ニ A P
，
P r o c e ss o f a st r o c y t e ニ D

，
D e n d ri t e 三 E R

，
R o u gh e nd o

■

pl a s mi c r eti c u lu m i G
， G o lgi a p p r a t u s 三 G F

，
Gli o fil a m e n t i I

，
I n t r a c y t o p l a s m ic i n v a gi n atio 町

I I
，
I n t r a n u cle a r in cl u si o n i M

，
M it o c h o n d ri a ニ N

，
N u cl e u s ニ S

，
S y n a p s e －



コ バ ル ト ゲ ラ チ ン に よ る M i r r o r F o c u s の 電顕所見

し，
頭皮を切 開し， 頭蓋骨の 冠状縫合の 吻側 4 m m

， 矢

状縫 合 よ り 右 側 へ 2 m m の 右 A r e a p r e c e n t r ali s

a g r a n ul a ri s
．
R o s e に 相当 する 部位 に 歯科用 ドリ ル を

用い て直径約3 m m の 小孔 を開け
，

そ の後硬膜に 小切

閏を加えて， そ の 部位 の 大脳皮質上 に 粉末 コ バ ル トく直

径1 旬 2 ミ ク ロ ンう 約50 m g を 5 ％ゲ ラ チ ン 溶 掛こ溶

かしたも の を置い た ． その後直 ちに 歯科用 セ メ ン トで

Fi g ． 1 ． E l e ct r o d e pl a c e m e n t s n o t e d o n th e d i a
．

g r a m ．

N o l 一句

75 9

小孔 をふ さ ぎ， F i g ． 1 に 示 す よう な位置の 大脳皮質硬

膜上 に 接す る よ う に 頭蓋骨 に ネジ クギ を植 え， ネ ジク

ギ は細 い ビ ニ ー ル 被覆線 に より W i n c h e s t e r プ ラ グに

連結され ，
こ れ を歯科用 セ メ ン ト で頭蓋骨上 に 固定 し

て
，

これ よ り皮質脳波を導出 した ． 対照家兎 と して ガ

ラ ス ゲ ラテ ン 50 m g を用 い
， 他 は総て コ バ ル トゲ ラ チ

ン と同様 の 方法で 行っ た ． 脳波記録は 7 日目，
1 4 日目，

21 日目，
2 8 日目に無麻 酪 無拘束の状態で行 い

，
4 遇

後に 電顕用 資料と し てネ ン ブ タ ー ル で麻酔後， 右頚動

脈 に V e n u l a 留置針 魯 を用 い て 0 ． 9 ％生理食塩水 で あ

らか じめ濯流 し
，
血液 を洗い 出 した後 2 ． 5 ％グ ル タ ー

ル ア ル デ ヒ ド液 くp H 7 ． 4
，

4
0

Cフ で 濯流固定 した
．

そ

の後直ち に 頭蓋骨 を除去 して m i r r o r f o c u s 部の組織

小片をす ば や く取 り出し
， 3 ％グル タ

ー

ル ア ル デ ヒ ド

液 くp H 7 ．41 に 氷室内にて 2 時間浸透さ せ て後， 氷室

内に て2 ％O s O 4 で 2 時間固定した
． 尚， 総 ての 固定液

は 0 ． 2 M リ ン 酸緩衝液 を用 い た ． 固定さ れた 資料 は順

次高濃度 の エ タ ノ
ー

ル を用 い て脱水 し，
プ ロ ピ レ ン オ

キサ イ ド で 置換 し て ，
エ ボ ン 飢2 に 包埋 した． 薄切は

L K B －I V 型 ミ ク ロ ト ー ム を使 用 し
，

ガ ラ ス ナ イ フ で

行 っ た ． 薄切切片 は
， 炭素蒸着を した コ ロ ジオ ン膜 を

貼 っ た鋼製メ ッ シ ュ に の せ
， 飽和酢酸ウラ ン と ク エ ン

酸鉛 と で 二 重染色 を施 し
， 日立 H －6 0 0 乳 お よ び 日本

電子J E M －1 0 0 B 型電子 顕微鏡 を使 用 して
， 直接 倍率

300 0 へ 2 4 0 0 0 倍で観察撮影 し
，

さ ら に 拡大し て陽画 を
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7 6 0 勝 川

作製 し
， 所見を判定 した

．
又

，
3 匹 は光顕用と して ホ

ル マ リ ン 固定材料 を用 い
，

へ マ トキ シ リ ン ． エ オ ジ ン

法
，

ニ ッ ス ル 法
，
ビル シ ョ ウス キ ー 鍍鍍法

，
ホ ル ツ ア ー 王 ． 脳波 所見

結 果

法な どの 各種の染色を施 し観察 した ．
3 0 例中，

2 0 例 に 経時的に 脳波記録 を行 っ た ． この実

八1 8 1 4

I I
IItl ll I M一打 m l m I m I m ln 面 百石

1 －

4 ．

1
－

5

1 一 己

■ 2 － 3

6 － 5

術 後 7 骨

l m m l m Il汀 I II n n 川l叩 m tI I Ilm rll l

J 5 0 0 声Y

E こ G
り 山 ■J J 一 帖 H J J J J－J ■J ， 叫 J J 心 付 ．J J

Fi g ．
3 ． E E G o n 7 d a y s a ft e r c o b alt ．

g el a ti n e a p pli c a ti o n ． S pik e ab n o r m a liti e s i n th e

p rl m a r y l e si o n a r e s e e n ．

iもl o 1 4

1 － 2

1 － 3

1
一

句

1 － 5

1 一 石

2 － 3

昌 一 5

三 C こヨ

術 後 2 H コ ．

J 5 0 0
声
V

Fi g ． 4 ． E E G o n 2 1 d a y s a ft e r c ob a lt ．

g el a ti n e a p pli c a ti o n ． N o t e a c ti v e e pil e ptif o r m

d i s ch a r g e s w h i ch a r e s e e n c o n t r al a t e r all y ．



コ バ ル トゲ ラ テ ン に よ る M i r r o r F o c u s の 電顕所見

験で用 い た コ バ ル トゲ ラ テ ンく50 m gl で
， 発作波が記

録されたも の は5 例で あ っ た
一 典型例 を示 す と術後 2

日目の 脳波 げig ． 2うで は， 発作波は どの 誘導に も全く

出現して い な い
． 術後 7 日目の 脳波くFi g ． 3う で は

，

一

次焦点と考えられ る 部位 に 二相性の 発作波が頻発 する

よう になる
． 術後 14 日目の 脳波 で は

， 6
－

5 の 許軌

即ち
一 次焦点の 対 側対 称 部位 の

，
い わ ゆ る m i 汀 O r

f o c ロS の 位置に 新た に 発作波が 出現す る よ う に な る ．

術後2 1 日目 の脳波 くFi g ． 4ン で は
， 発作波 は低電位と

なっ てき て い る が
，

m i r r o r f o c u s の位 置 の 1 －6
，

6
－

5 で 逆位相 し て い る所見が み られ ，
二 次焦 点が

m ir r o r f o c u s の位置 に あ る こ と が推測さ れ る
． 我々の

観察した mi r r o r f o c u s の 発作波は
，

い ずれ も
ー 次焦 点

と同期して生ずる発作波 で あり，
m i r r o r f o c u s に の み

単独で現れ る発作波は
，

一

例も観察さ れ な か っ た ． 又
，

ガラ ス ゲラ テ ン を植え たも の に は
， 発作波 は全く認 め

られなか っ た
．

王工． コ バ ル トゲ ラテ ン 群の 肉眼所 見 お よ び光顕所見

1 ． 肉眼所見

コバ ル トゲラ テ ン 塗布部の
一 次焦点部位 に は

， 円形

Fig ． 5 ． M i r r o r f o c u s ， H ． E ． st a i n X 4 0 ．

7 61

の 軟化巣が 認め られ
，

灰白色の 壊死 組織で 軟化巣は満

たさ れ て い る
． 症例 に よ っ ては硬膜が病巣に 癒着 して

い る も の が 見ら れ る こ とが ある ．

一 次焦点病巣は 限局

され て お り， 隣接 する 部位の 脳表面， 脳膜に 変化は見

られ な い
．

一 次焦 点の 対称部位 で ある m i r r o r f o c u s 部で は
， 脳

表面 に 肉眼的変化 はな く
， 脳膜 に も 混濁な どの 変化 は

見 られ な か っ た ．

2 ． 光源所見

光顕に よる コ バ ル トゲ ラ テ ン
一

次焦点部位 の 病理 学

的検索の詳細は ， 伊崎 ら
1 0
りこ よ っ て報告され て い る の

で
，

こ こ で は m i r r o r f o c u s 部の光顕所見 に つ い て 述べ

る ．

H ． E ．標本くFi g ． 5l ，
お よ び ニ ッ ス ル 標本 くFi g ． 6

，
71

に お い て み ると
， 細胞構築 は分子層く第1 層コ， 比 較的

小型 の 錐体 細胞 層 く第工II 層う と 並 び
，

次 に 錐体 細

胞 層が ま ば らと な り ，
わ ずかの顆粒細胞が 濁じ る く第

工V 層ン． そ の 次に 比 較的大き な錐体細胞 層く第V 層つ と

な り ，
その 次 に 小さ な錐体細胞と顆粒細胞が 混じ るく第

V工層う．
こ れ らの細胞構築に 乱れ は ない

． 神経細胞の 脱

Fi g ， 6 － M i r r o r f o c u s － N o d efi ni t e p a th o l o g l C

C h a n g e s a r e s e e n e x c e p t f o r d a rk l y
．

s t ai n e d

Sh ri n k i n g n e u r o n s ． N i s sI s t ai n x 40 ．



7 6 2 勝

落 は見 られ な い が ， 錐体細胞 はや や膨 ら んで ， 概 し て

円み を帯び て い る もの が 多い
． 核は 明 る く見 え染色質

は少な い
． 核小体 は ほぼ 中央 に 見 られ る ． 神経細胞 の

中に は， ご く
一 部に 萎縮性変化 を示 す も の が あ り

，
核

が消失 し， 強 く萎縮 した細胞 も 見られ た ．
ビル シ ョ ウ

ス キ
ー 鍍銀 法では

， 神経細胞内に 噂銀性封入 体 は認 め

られ な か っ た ． 神経膠細胞 は， 軽度 の 増殖が 見られ
，

主 に 星状膠細胞の増殖で あ っ たが ，
ホ ル ツ ア

ー 法くFi g ．

8ぅ で は グ リ ア線維 の 増殖 は殆 ど見 られ な い
．

以 上 をま と める と
， 細胞構 築の乱れ は な く神経細胞

は
， 胞体 が 明調化の もの と

，
ま れ に 萎縮性変化 を示 す

も のが 見ら れ た ． 星状膠細胞の 増殖が 見 られ た が
， 線

推性 グ リオ ー ジ ス は 見 ぢれ な か っ た
．

m ． 電顕 所見

1 ． 正 常対照群 とガ ラ ス ゲ ラ テ ン群

正 常対 照群と ガ ラ ス ゲ ラ テ ン 群の 対側対称部の電頭

所見 は差 異を認め な い の で
，

こ こ に
一 括し て述 べ る

．

家兎の A r e a p r e c e n t r ali s a g r a n u l a ri s の 細胞構 築

は， 第四 層 を形成す る 内顆粒細 胞層が なく
，

こ のた め

超薄切片 で観察 さ れ る神経細胞 の 殆 どが 錐体 形 を呈

し
，

錐体細胞と同定さ れ る くFi g ． 9I ．
この 神経細胞の

胞体に は明瞭な核小体 を含 む核が 存在 し
， 核内に は ク

ロ マ チ ン顆粒が 均 一 に み られ る
． 核小体は緻密 な額粒

の 集 合体 で あ る顆粒部 と 50 A の 太 さ の 細か い フ ィ ラ

メ ン トの 集合体で ある線維部 より構成 され て い る
． 核

Fi g ． 7 ． M i r r o r f o c u s ． H i gh e r m a g n ifi c a tio n of th e

d a r kl y s t ai n e d sh r in k i n g n e u r o n ． N i s sI st a i n X

8 0 0 ．

膜 は 二 重構造 を呈 し， 内側核膜は平滑 であ るが外側核

膜 は凹 凸を 示 し
，

しば しば ニ ッ ス ル 小体部の 粗面小胞

体 の 薄膜系に 連続 して い る ． 内側核膜 と外側核膜は
，

と こ ろ ど こ ろ で 合 して 核孔 を形 成 して い る ． 比較的稀

に 線維 か らな る格子 構造
，

あ る い は線推束の 核内封入

体 が出現 す る こ とが ある ． 細胞質に み られ る ニ
ッ スル

小体 は
， 厚 さ 70 A の 薄膜の 小胞体 と

， そ の 外面に付着

す る リ ボ ゾ ー ム に よ り構成され る租 面小胞体の 集塊で

ある ． リ ボ ゾ
ー

ム 顆粒 は小胞薄膜の 外面
， ある いはそ

の 間の 細胞質内に 位置 し，
ロ ゼ ッ ト状 に 5 へ 10 個集ま

る か
， あ る い は数珠状 に 並 ん で ポ リ ゾ ー ム の形を呈す

る ．
ニ ッ ス ル 小体部の粗面小胞体 の 内膜は電子 密度小

で
， 特 別な物質 を見い だ しが た い

． ミ ト コ ンドリアは

細胞質内に 多数分散 して外側， 内側 の 二 重の 薄膜を有

し
，

内側の薄膜 は内部に ク リス タ を形成 してい る ．
ゴ

ル ジ体は， 比較的大き な腔 を有す る ゴ ル ジ褒と小さな

球状の ゴ ル ジ小 胞の 集積か らな る
．
ゴ ル ジ小胞内には

．

しば し ば密度大 な物質が含 まれ るくゴ ル ジ顎粒つ．
ゴル

ジ薄膜の
一 部は， 周囲の粗面小 胞体 の 薄膜と連続して

い る
．

こ の 他， 神経細胞質内に は
， 径 8 へ 10 月 の神経

細線推，
20 へ 4 0 ノJ の 細管構造 である微 小細管，

リボフ

ス チ ン 顆粒， リ ゾゾ ー ム
， 多胞小体が 出現する ． 樹状

突起は
，
そ の 起始部で は細胞体 に 似た 構造 を有するが

，

細胞体 か ら離れ る に 従 っ て リ ボ ゾ ー ム は少なくなり
，

微小細管， 神経細線維 ，
ミ ト コ ン ド リ アの 三者がみら

Fi g ．
8

．
M i r r o r f o c u s ■ S li gh t p r o lif e r a ti o n of

a st r o c y t e s a r e s e e n ． H oI z e r s t a i n X 4 0 －
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れるよう に なる
． 軸索 は神経細胞の 起始円錐 の 郡 で粗

面小胞体が急激に そ の 量 を減じ
， 代わ っ て ミ トコ ン ド

リアを混 じなが ら末梢 を走る ． 神経細胞 と
，

そ の 突起

の周囲は多数の 稀突起細胞の 突起に よ っ て囲ま れ ， さ

らにその 外側は星 状膠細胞の 突起が埋 め てい る
． 星 状

膠細胞は
一 方で

，
毛細血 管周 囲に脈管周 囲膠小足 を送

り，
稗密に これ を取り巻 い て い る

． 星状膠細胞の 核 は，

楕円系も しくは卵円形 を呈 し
，

核膜 は 内外 二 重 の 核膜

より成り，
両者は合し その 部で は核膜 の 構造 を欠き，

核孔を形成して い る ． 核内に はク ロ マ チ ン 顆粒が所々

に集塊をなして 存在し， 不均等 に 分散 してお り ， とく

に内側核膜に 接して ク ロ マ チ ン顆粒が集積 して い る
．

細胞質内に は ミト コ ン ド リア， 粗面小胞体，
ゴ ル ジ装

置が存在す るが， そ れ らの 量 は少な く ，
この た め細胞

763

質の 電子 密度は小 であ る ． 突起 の 形態 に よ り ， 線推性

星状膠細胞と 形質性星状膠細胞 に 分け られ
， 前者は白

質に 多く， 後者は灰 白質に 多い
． シ ナ プ ス は

， 軸索樹

状突起 シ ナ プス の大部分が G r a y I 型 川 で， 無顆粒性

の シ ナ プ ス 小 胞が密 に存在 し
， 時に 密度大な小 顆粒 を

含む顆粒性小胞も存在す る ．
シ ナ プス 膜の 肥厚 は シ ナ

プス 後膜 に 比 べ シ ナ プス 前膜の 方が 厚く， シ ナ プ ス 隙

は約 30 n m で あ る ． 神経終末 に は ミ トコ ン ド リア
， 神

経細線維， 微小細管 もみ ら れる
． 後 シ ナ プス で ある樹

状突起 に は s pi n e a p p a r a t u s が 存在す る
．

一 方 G r a y

工I 型
1 11 シ ナ プ ス もわ ずか で は あるが観察さ れ ， 前 シ ナ

プス に は楕 円系お よ び球形の シ ナ プ ス 小胞が み られ
，

シ ナ プ ス 隙は 20 n m と薄い
．

シ ナ プス 膜の肥厚は， 前

月乳 後膜 と対称性 で ある
．

そ の 他の 構造物 は
，
G r a y 王

Fi g － 9 ． P y r a m i d a l n e u r o n a n d th e n e u r o pil i n th e n o r m al c e r eb r a l c o rt e x o f th e c o n t r ol r a b b it ． X

7 80 0 ．
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型と 同様の 所見が 見ら れ る ．

2 ． コ バ ル トゲ ラチ ン群

1 う 神経細胞の 変化

A r e a p r e c e n t r ali s a g r a n u r ali s の 神経細胞 の 細胞体

核周部 に は
，

ゴ ル ジ装置， 粗面小胞体，
ミ ト コ ン ドリ

ア が認 め られ るが
，

これ らの 出現頻 鼠 分布， 形状 に

お い て
，

正 常対照群と の 間に 若干の差 が み られ た
． 粗

面小胞体 は
，

パ ン ケ
ー

キ状 に 層 をな して重 な り あ っ て

い るも の が少 なく ， 規則正 しい 配列 を して い る もの も

み られ ず，

一 見 して 乱れ た 像 を 呈 し て い る も の が 多

か っ た
． 粗面小胞体 の 槽の 形 は ， 屈 曲し たり ， 複雑に

折れ 曲が っ て い るも の も認 め られ
，

又
， 槽が 二枚重 な

り合 っ た も の が み ら れ
，

こ の 重な り合 っ て い る部分に

はリ ポ ゾ ー

ム が付着 して い なか っ た 押ig ． 1 0
，
1 1う． 粗面

小胞体の 中に は
， 漕が 軽度 に 関大 した も のが み られた

Fi g ． 1 0 ． P y r a m id al n e u r o n s a r e d e v o id o f n o r m all y

e x i sti n g l o n g ， p a r all el s t a c k s o f g r a n ul a r e n d o
－

pl a s m i c r e ti c u l u m ．
X 1 5 0 0 0 ．

が ， そ の 中は 腔に な っ てお り
，

特別の 構造物は認めら

れ な か っ た げig ． 1 2コ． リボ ゾ
ー ム は集ま っ てロ ゼッ ト

形成 して い るも の や， 遊離リ ボ ゾ ー ム が 見られたが
，

それ らの 数 は正 常対照群 と比 較 して 多く 認められ
， 同

時 に 粗面小胞休 も増加 して お り，
こ れ らの 神経細胞は

暗調 を呈 して い たくFi g ．
1 3う．

ご く
一

部 に は
， 粗面小胞

体 の 分布密度が減少 し
， 粗面小 胞体の 槽の 長さが縮少

して
，

リ ボ ゾ ー ム の 分布密度も低 い 神経細胞が認めら

れ
，

こ の 神経細胞 の 胞体 は， 明調 を呈 して い たが
， 核

に 変化は み られ な か っ た げig ． 1 4ン．
ゴ ル ジ装置は概ね

正 常対照群 と の 間 に 差は み られ な か っ たが
，

一

部には

槽 の 長径が
，

6 ノ上 とい う長 い 拡が り を持 つ ものがみら

れ た ． ミ ト コ ン ド リ アの 形状 は
， 円形 か ら楕円形を示

す も の が 多く
，
大き さ も 0 ． 2 へ 0 ．8 ノJ で ， 正 常対照群と

の 間 に差 は み られ な か っ た が ク リ ス タが 正常構造を失

い
，

中に は ク リス タ が 消失 して 空胞化 して い るものも

認 め られ た
．

一

部の 錐 体細胞 には
，

大 きさ や形状は変

化 が ない が
，

正 常細胞群と は異な り細胞質内の ミ トコ

Fi g ． 1 1 ． T w o ci st e r n a e o f g r a n u l a r e n d o pl a s mi c

r e ti c u l u m a r e c o n t a ct w ith e a c h o th e r i n the

c o rti c al n e u r o n a n d rib o s o m e s a r e n O t S e en

b e t w e e n th e ci s t e r n a e ．
X l l O O O ．

こ

．．．

．．．J

リ

．．．

り．．．．．．．H少

l

．．．．．り

二

二．

．こ

．三
亡
b

監

t

靂
書
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．．．

り．．．．．．．H少
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．．．．．り
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二．
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Fig ．
1 2

．
P y r a mi d al n e u r o n e x h ib iti n g di s t e n d ed

Ci st e rn a e Of g r a n u l a r e n d o pl a s m i c r e ti c u l u m ．
x

30 00 0 ．

ン ドリ アの 分布密度の高い も のが 認め られ た ．
これ ら

の細胞で は ミ ト コ ン ド リア が核 を取り囲む ように 分布

す る もの と げi g ． 1 引， 樹状突起起始部の 細胞質に 分布

す る もの げi g ． 1 6う とが 見られ ，
ニ つ の異 な っ た分布

様式 を示 してい た ． 前者の核 は比較的正 円形で
， 核内

ク ロ マ チ ン 顆粒 の分布 や， 核小体 に 変化 は見 ら れ な

か っ た ． 細胞質全体 で みる と
， 租面小胞体も ゴ ル ジ装

置も良く発達 して お り
，

リ ボ フ ス チ ン顆粒 は他 の錐体

細胞よ り多くみ られ た ．

一 方後者 で は
， 核 は不正 形 を

呈し
， 核膜 の 攣入 が著 しく， 攣入 した部分 は， 租面小

胞体お よ び リボ ゾ ー ム で満た さ れ てい た ． 細胞質の 粗

面小胞体 と リボ ゾ
ー ム の分布密度 も

， 対照群の錐体細

胞 と比 べ る と高く， 又 粗面小胞体の槽 が不規則な 大き

さ で ， 折 れ曲が っ た り ， 重な り合 っ て い るも のが 見ら

れ た ．
ゴ ル ジ装置の 付近に は c o r e d v e si cl e が多数認め

られ リゾゾ ー ム
， リ ボ フ ス テ ン顆粒も正 常対照群と比

べ 多く認 め られ た
． 両者の細胞質の変化 で 共通 して い

る点 は， 粗面小胞体，
ゴ ル ジ装置， リ ボ ゾ ー ム な どの

細胞内小 器官が発達 してお り
，

リ ボ フ ス テ ン顆粒が 多

く認め られ た こ とで ある
．

一 方両者の細胞質の 変化で

著 しい 差 は見られ なか っ た
．

錐体細胞の 核 の 多く は 8 へ 1 8 ノ上 の 大き さ で 正 円形

を示 す もの が 多い が
， 核内ク ロ マ チ ン覇粒の分布 密度

Fig － 1 3 ． P y r a mi d al n e u r o n h a s a b u n d a n t g r a n u l a r e n d o pl a s mi c r e ti c u l u m a n d f r e e rib o s o m e s
，
S O th e

C yt o pl a s m a r e d a r k ． x 8 0 00 ，



7 6 6 勝

が高く ， ク ロ マ チ ン 顆粒 は と こ ろ ど こ ろ で 集塊 をな し，

核全体 が暗調 を呈 す る も の が 見ら れ た ． こ の 暗調を呈

する核 の 細胞質は粗面小 胞体の 発達が 悪 く ， 遊離リ ボ

ゾ ー ム が多く認 めら れ ミ ト コ ン ドリ アの ク リ ス タは正

常構造 を失 っ て い る も の が 多か っ た ．

一

部の 錐体細胞

の核は， 核膜ひ だの 著 し い 攣入 を示 し
， 攣入 した部分

は粗 面小 胞体 や リ ボ ゾ
ー

ム で 密 に 満 た さ れ て い た

岬ig ． 1 7う．
こ の錐体細胞 は粗面小胞体， ミ ト コ ン ド リ

ア， リ ボ ゾ
ー

ム が比 較的多く
， 前述の ミ トコ ン ドリ ア

が 増加 して い る細胞 と同 一

の 変化 を呈 して い る も の で

ある と考 えられ た
．

核 内封入体 は
，
微細構造上三 種類の 異 な る型が認 め

られ た
．

一 つ は正常対照群 に は み られ な か っ た も の で
，

円形 の 同心 円状 の 層構造 を な して お り m e m b r a n o u s

C y t O pl a s m i c b o d i e s に 類似 す る 構造 を示 し て い る

げig ■ 1 8う■ 即 ち こ の 核内封入体の 微細構造は
， 大きさ

0 ． 2 旬 1 〆 で核 内の 内側核膜近 く の 一 部分に 偏在し
，

数個出現 して い た
． 個々 の 膜 の 厚 さ は約 20 n m で不規

則 に 波う つ よ う に 蛇行 して渦 を巻き
， 同心円状に重な

り合 っ てい る
． 大 きい も の で は十数枚の 膜よ り構成さ

れ て い る が
，
と こ ろ ど こ ろ で隣接す る 二枚 の膜が合し

，

一 対 の 膜 を形成 して い る ． 膜の 間に は空間が存在し
，

こ の 空間 に は ク ロ マ チ ン顆粒な どの物質は全く存在し

な い が
，

こ の封入 体の 中心部に 小 顆粒が認められるこ

と が ある げig － 1 91 ． 他の 二 つ の核内封入 体は
， 正常対

照群 に も み ら れ た もの で あるが ， そ の 中の 一 つ は線推

束 で これ を横断面で み る と
l 太さ 70 A の 線椎が正常対

照群 と 比 べ る と 粗 に 束 をつ く り ， 全体と して は直径

Fi g ■ 1 4 ． N o r e g ul a r s t a c k s o f g r a n u l a r e n d o pl a s m i c r e ti c u l u m a r e f o u n d i n th e p y r a mi d al n e u r o n ．

T h e g r a n ul a r e n d o pl a s mi c r e ti c ul u m c o n si st e d o f v e r y sh o r t u nit s r a n d o m l y di s p o s e d in th e

p e ri k a r y o n
．

x l O O O O ．
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Fi g ． 1 5 ■ M i t o c h o n d ri a i n c r e a s e i n n u m b e r a r o u n d th e n u cl e u s o f p y r a r n id a l n e u r o n ．
x 6 00 0 ．

F i g － 1 6 ． N u m e r o u s mi t o ch o n d ri a a r e sh o w n i n th e o r l gl n O f d e n d rit e ． x 60 0 0 ．
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0 ．4 へ 用 ． 5 声 の 円形 を呈 して い る
． 縦断面で は

，
この 線

維束は紡錘形又 は楕円形を 呈 し くFi g ． 2 01
，

長さ は 2

へ

3 メイ で あ る ．
こ の封入 体を持 つ 核の ク ロ マ チ ン額粒

の 分布 は均 一 であ るが
， 線維束 の周囲は ク ロ マ チ ン 額

粒の 分布が 粗とな る こ とが少 な く
，

正 常対照群と比 べ

る と ハ ロ の形成 はみ ら れな い
． 又 線推束の 内部 に ク ロ

マ チ ン額粒は認め ら れ なか っ た
． 多 くの 錐体細胞で は

，

線結 束は核小体の近傍 に み ら れ るが ， まれ に 線推束 が

核小体 の 線維部 を貫い て い る 像も み られ た くFi g ． 211 ．

他の
一 つ の核内封入体 は

， 線経状格子構造 を示 しくFi g ．

2 2う， 径70 A の 細線継が 80 A の 間隔 で規則的に 配列 し，

こ れ に 同様の経線維が 約 40 へ ノ 5 5
Q

の 角度 で交叉 し て い

た ．
こ の線推状格子 は全体 の 幅が 0 ． 1 へ 0 ． 2 〆 で

，
長さ

は 2 へ 3 声 である が
， 時に 10 ノ上 に 及ぶ も の が み られ，

途 中が攣 曲した もの も み られ た
． 線推状格子構造の 周

囲に は正常対照群 と異な り
，

ク ロ マ チ ン 顆粒 が み られ

ハ ロ 形成 が みら れ なか っ た
．

こ れ ら の 細胞の 核周部は

粗面小胞体が 良く発達 しミ ト コ ン ドリ ア は軽度 に 増加

してい た ．

以上 の コ バ ル トゲラ テ ン群家兎 の m i r r o r f o c u s 部

の神経細胞の変化を ま とめ る と
，

1 ． 核周部の 粗面 小胞体の 槽の 関大 した もの が認め

ら れ ， 粗面小胞体 は不 規則 な形 状を し たも の が多か っ

た
．

又 粗面小胞体 とリ ボ ゾ ー ム が増加 した細胞が認め

ら れ
，

こ の 細胞 は暗調 を呈 して い た
．

2 一

一 部の錐体細胞は
，

粗面小胞体が 縮小し分布密

度 も低 く細 胞全体が 明 調を呈 す る も の が み られた ．

3 ． ミ ト コ ン ド リ アが核周 部に 多く分布して いる細

胞 と
， 樹状突起起始部 に 多く分布 して い る細胞とが認

め ら れ た
．

4 ． 核膜の 鸞入が 著 しく
，

攣入 した部分が粗面小胞

体 と リ ボ ゾ ー ム で 密 に 満 た さ れ て い る細胞が みられ

た ．

5 ． 同心 円状 層構造と ， 線推束と
， 線維状格子構造

の 三種類の 核内封入 体が観察 され た ．

2 I 神経突起 の 変化

有髄神経線推 の 中で 一 部 の 軸索に 変化が みられた ．

こ の 軸索 は全体 に は他の 軸索 と比 べ る と大きく腫脹し

て お り ， その 内部は多数の 器官が 集積 して い る
． それ

らの う ち主 なも の は
， 種々 の 濃度の d e n s e b o d y ，層構

造 をも っ た d e n s e b o d y ，
大小 の 小胞， 多数のミトコ ン

ドリ ア な どであ る ．
こ れ らの 形態は L a m p e rt

12
切 主張

Fi g ． 1 7 ． P y r a m id al n e u r o n ． E x t e n si v e i n v a gi n a ti o n s of th e n u cl e u s a r e o b s e r v e d ．
X 80 0 0 ．
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したd e g e n e r a ti v e a x o n と 同 一 の 所見 を呈 して い た －

その他の 大部分の 有髄神経線推は， 正常対照 群と の 間

に差は見られ なか っ た ． 酬犬突起 は 一 部の もの に 大小

の空胞が みられ ，
この 空胞は ミ ト コ ン ド リ ア が 腫脹 し

たもの で，
それ 以外は正 常対照群と の 間に 差 は見 られ

なか っ た
． 樹状突起の シ ナ プス 部分の 変化 に つ い て は

後述する ．

3コ シ ナプ ス の 変化

家兎の a r e a p r e c e n t r a li s a g r a n ul a ri s の 第III 層 へ 工V

層の シ ナプス の 形態 をみ ると ， 正 常対照群 と同様 に 大

部分は G r a y I 型 シ ナ プ ス で あ っ た
．

G r a y I 型 シ ナ

プス の前シ ナ プス 終末に お い て シ ナプ ス 小 胞の 分布密

度は様々 なも の が みら れ るが
， その 中で正 常対照群 に

は見られな い
， 分布密度 の 低い もの が 多く認 めら れ た

くFi g ． 2 31 ． こ れ ら分布密度の 低 い シ ナ プ ス 小胞 は特

に シナプス 接合部に 集ま っ て い る傾向が あ る
．

こ れ ら

の前シ ナプ ス終末 は
，
対照群と 同様 に b o u t o 11 様 に ふ

くらみ， 腫脹は見られ な い
． 小胞の 大き さ も 4 0 へ

J 5 0 n m

の球形で
， 対照群 の シ ナ プ ス 小胞と 変わ り なく

， 小胞

Fig ．1 8 1 I n tr a n u cl e a r i n cl u si o n b o di e s si m il a r t o

m e m b r a n o u s c y t o pl a s m i c b o d i e s a r e f o u n d i n th e

Py r a m i d al n e u r o n a t m i r r o r f o c u s ．
X 5 8 0 0 ．

7 6 9

の 濃度お よ び形態 で特異的な 変化は見 られ なか っ た
．

こ の シ ナ プス に 存在す る ミ トコ ン ドリ アも形態的に 変

化は な く， 分布密度も変化は み られ ない
．

シ ナ プ ス 前

膜の 肥厚 は
，

正 常対照群と 同様で あり シ ナ プス 後膿も

明瞭 に認 め られ る
． 後 シ ナ プ ス に はミ トコ ン ド リ ア ，

S Pi n e a p p a r a t u s
， 多胞小体が み ら れ

，
これ らに 微細構

造上
，

正常対照群 との 間に 差 はみ られ な か っ た ．
シ ナ

プス 隙は約 20 n m で 間隙物質が存在 し
， 変化は認 め ら

れ な い
．

一 方 G r a y 廿型 の シ ナプ ス は ， 対照群 と 同様

工型 シ ナ プ ス と比較 し
， 出現 頻度 は著 しく低か っ た

．

G r a y 工I 型 の シ ナ プ ス 小胞 は
，

正 常対照群と比較 して

差が み られ ず工塾の よう に 小胞が減少 して い る シ ナ プ

ス や， 小胞が偏在 して い る シ ナプ ス はみ られ な か っ た

くFi g ． 241 ． 以 上 を まと め ると ，
m i rr o r f o c u s 部の シ ナ

プス の 変化と して
，

G r a y I 型シ ナプ ス に お い て シ ナ

プス 小 胞の 減少 と， 小胞が シ ナプ ス 接合部に 集ま る傾

向が み られ た
．

4 う 星 状膠細胞の 変化 に つ い て

星状膠細胞 は
，
正 常対照群 と比 較 して増加が み ら れ

，

F i g ． 1 9 ． H i gh e r m a g nifi c a ti o n o f th e i n tr a n u cl e a r

i n cl u si o n s of Fi g ． 1 8 ． x 2 4 0 00
．
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そ の 中 で特 に 線推性星状膠細胞が増加 し て い た
． 線維

性星 状膠細胞 げig ． 2 5コ の 細胞内小器官 は
， 粗面小 胞

体が核周部に み られ る が
， 分布密度は正 常対照群 と比

べ て 極 め て少な く
， 槽の 腫 脹 した 粗面小 胞体が 多か っ

た
．

こ の 腰 脹 し た腔 に は 特別 の 構 造物 は認 め られ な

か っ た ．
ゴ ル ジ体 の 分布密度，

お よ び大き さ は正 常対

照群と の 間に 差 は見られ な か っ たが
，

核側，
い わ ゆる

内側の 槽は拡大 し， 液胞状 を呈 し て い た
．

す な わ ち ゴ

ル ジ体 は内側 で 一 般に 腫脹 し
， 腫脹 した液胞 の 内部 は

電子密度小 で
， 均質無構造 で あ っ た ．

ポ リ ゾ
ー ム の 密

度は正 常対照群 と比 べ き わ め て小 で あ る が
， 細胞質全

体 に ほ ぼ均 一 に 散在 して い る
．

グリ コ ー ゲ ン 顆粒は対

照群と 比 べ て増加は見 られ な か っ た ． しか し ミ ト コ ン

ド リア は対照 群と比 べ 増加 が著 し く ， 増加し た ミ ト コ

ン ド リア は星 状膠細胞の 突起起始部 と核周部に 集 ま っ

て 多くみ ら れ たが
， 個々 の ミ ト コ ン ド リ アの 大 きさ や

形態は対照群 に みら れ る もの と 差は な か っ た
． 線種状

星 状膠細胞の 核周 部は
， 正 常対照群と比 べ フ ィ ラ メ ン

Fi g ． 2 0 ． A r o d l e t i n t h e n u cl e u s o f p y r a m id al

b e u r o n i s f o r m e d b y a c o m p a c t b u n d l e o f p a r a ll el

fil a m e n t s ． A h a l o a r o u n d t h e i n c l u si o n s

d i s a p p e a r s ． X l O O OO ．

卜の 増加が み ら れ げig ． 2 6う，
こ れ らの フ ィ ラ メ ントは

太 さ 60 A で 密 に 存在 し
， 星 状膠 細胞の 突起の 方向に向

か っ て 直線的 に 配列 して い る が
，

一

部 に は蛇行して配

列 して い る フ ィ ラ メ ン トも み ら れ た ． 星 状膠細胞の核

は
，

正 常対照群 との 間に 羞 はみ ら れ な か っ た ． 次に星

状膠細胞の 突起 に つ い て述 べ る
． 細胞体と 同様に太さ

約 60 A の フ ィ ラ メ ン ト を含ん だ星 状膠細胞の 突起が
，

正 常対照 群と 比 べ 多数認め ら れ ，
その フ ィ ラ メ ントに

富ん だ突起の
一 部は

， 手申経細胞 の 外側に 密接して包囲

し て い る像 が認め ら れ た げig ． 2 7う． 同様の 突起がシナ

プ ス 周 囲 に も認 めら れ ， 又 こ の 突起が シ ナ プス を直接

と り囲む像 が見 られ た げig ． 2 8う．

以 上
，

コ バ ル トゲ ラ チ ン 群 m i r r o r f o c u s 部の 星状膠

細胞の 所見 と し て ミ ト コ ン ド リ アが増力ロし， 粗面小胞

体 と ゴ ル ジ体の 腫 脹が 認め られ る 細胞 が多数存在し
，

同時に 多数の フ ィ ラ メ ン トを含 んだ 細胞質と
，

その突

起の 増加が み ら れ
，

フ ィ ラ メ ン ト に 富ん だ突起の
一

部

は神経細胞 を直接と り 囲み
，

ま た同様の 突起が シナプ

Fi g ． 21 ． A c r o s s － S e Cti o n e d r o d l e t i s p e n et r a ti n g th e

n u cl e ol u s o f th e p y r a m id al n e u r o n －
X 1 50 00 ．
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Fig ． 22 ． I n t r a n u cl e a r i n cl u si o n b o di e s c o n si sti n g o f

fi n e p a r all el fill a m e n t s a r r a y e d i n a l a tti c e a r e

f o u n d in s o m e p y r a m id a l n e u r o n s ．
x 4 8 00 0 ．

ス周囲にも 多数存在し，
シ ナ プ ス を直接 と り囲む像も

見られた
．

考 察

1
．

コ バ ル トの て ん か ん源性 に つ い て

D o w
弟 は粉末コ バ ル ト をラ ッ トの 大脳 皮質に 置 き，

反対側の運 動発作 を認め
，

こ の 発作は術後 2 週 間で 始

まり1
ノ

ー 2 日続い て 消失した が， E E G 焦 点は 4 ノ
ー 6 週

間続い たと報告し た
．

D i m o v
頼

も家兎に コ バ ル トを用

い て D o w と ほぼ 同様の 結果 を報告 して い る ． F i s ch e r

ら
1 射

はラ ッ トの 大脳皮質に コ バ ル トゲ ラ チ ン棒 を挿入

するこ とに よ りて んか ん焦 点 を作製 し
，
E E G 上 に 挿入

後6 旬 8 日で 挿入部位に 発作波が みら れ た が
，

臨床発

作はみ られな か っ たと 報告した ．
K o p el of f

l 引 は コ バ ル

トをマ ウス の 脳内に 注入 す る こ と に よ り
， 限られ た期

間に自発 性臨床発作が 出る こと を確か め た ． 以上 の よ

うに報告者に よ り動物 の 遠い も あ っ て 若 干の 違い は み

られるが，
コ バ ル トは て んか ん源性の 著 し い 物質と し

て実験に用 い ら れて い る ．

7 71

F i g 23 ． G r a y I t y p e s y n a p s e ． T h e s y n a p ti c

V e Si cl e s d e c r e a s e i n n u m b e r a n d a r e p a c k e d

t o g e th e r t o th e s y n a p ti c m e m b r a n e ．
x 4 0 0 0 0 ．

コ バ ル ト以外 の 金属で も ニ
ッ ケル

， アル ミ ニ ウム
，

ア ン チ モ ニ ー

，
ビ ス マ ス

，
カ ド ミ ウム

， タ ンタ ル
， チ

タ ニ ウ ム
， タ ン グ ス テ ン

，
バ ナ ジ ウム

，
ジル コ ニ ウ ム

に よ っ て 焦 点性 の 発 作 波が 出現 す る と い わ れ て い

る
1 引

．
S u z a n n e

1 7 1 は
， 種々 の 金属が脳組織 に与 える 影響

を神経病理 学的に 調 べ て い る中で， 組織変化の 結果か

ら次 ぎの 3 つ の タイ プ に 分類 した ．

I ． N o n－r e a C ti v e こ 金属と 大脳 皮質の 境界 に は殆

どグ リオ
ー

ジス が なく ， 表面よ り 5 ノ上 m 以 内に シ ナ プ

ス を伴 っ た正 常神経細胞 がみ ら れ る
．

この 変化 を示 す

金属 は合成樹脂
，
金

，
アル ミ ニ ウ ム

，
プラ チ ナ

，
タ ン

グ ス テ ン が あ る ．

II ． R e a cti v e こ 多核 巨細胞が 著明 で 10 J J m の 幅 で

結合組織 が み られ る ．
こ の 変化 を示 す金属は タ ン タ ル

，

二 酸化珪 素が ある
．

IIl ． T o x i c こ 大脳皮質神経網か らは 結合組織の カ プ

セ ル と星 状膠細胞の 帯 に よ り分離され て い る ．
この 変

化を示 す 金属 に 鉄， 飼，
コ バ ル トがあ る

．

毒性の 変化 を示 す金属の 中で も コ バ ル ト は星状膠細



F i g ． 2 4 ． G r a y II t y p e s y n a p s e ． N o d ef in it e p a th o
－

l o gi c c h a n g e s a r e s e e n ．
X 4 0 0 0 ．

胞の 帯が最も 広く， 最も組織毒性が 強い と い う ． 同じ

よう に 組織毒性 が 強い 金属 に 鋼 が あ る が ，
Eli z a b e th

ら
1 8
りこ よる と同 じよう な病理 変化を示 す 飼と コ バ ル ト

を ラ ッ トに 憶 え，
ペ ン チ レ ン チ トラ ゾ

ー ル に よ るて ん

か ん開値 を調 べ た 実験 で は
，

コ バ ル ト を植 えた ラ ッ ト

の て んか ん 闘値 は著 しく低 か っ た の に 対 し
， 鋼 を植 え

た ラ ッ トの 闘値 は高く
， 殆 どて ん か ん源性 を示 さ な い

結果が 出て い る
．

一 方S u z a n n e
1 71

の 報 告で n o n － r e a C －

ti v e タイ プ に 属 し， 殆 ど組織毒性の な い ア ル ミ ニ ウ ム

が てん か ん源性 を示 す 物質と して 知 られ て い る ．
こ の

コ バ ル ト
， 鋼，

ア ル ミ ニ ウ ム の 関係か ら， 金属 に よ る

て ん か ん焦点の 形成 と組織毒性と は無関係の よ う に 考

えら れ る
．
しか し B al e y d i e r

1 91 の 言う よ う に
，

コ バ ル ト

に よ る病巣の 大き さ と
，
発作の 程度が量 的 に 関係が あ

ると い う報告も ある ． 今 回 の 実験で は コ バ ル トに よ る

組織毒性変化が大き い 程，
E E G 上 に発作波が 出現 しや

す い 傾向が 認め られ た ．

実験て ん か ん で
，

しば しば用 い られ る代表的 な金属

で ある ア ル ミ ニ ウ ム と コ バ ル トの てん か ん病巣 に お け

る組織変化に は
，

い く つ か の 共通点が み られ る
．

そ れ

ら を総合 す ると ， 神経細胞の 喪失， 星 状膠細胞の肥大

榔 軌 樹状 突起の 変性
，

お よび d e n d ri t e s pi n e の減久

変形 な どで あ る
31 2 0 ト 2 3I

以 上 よ り コ バ ル トは 組織毒性が 強く， て んか ん源性

の 著 し く高 い 金属 で あ り
，

て ん か ん発作発生機序は
，

星状膠 細胞の 変化 酬犬突起 の 変化な どに 求められる
．

2 ．
コ バ ル トに よ る m i r r o r f o c 11 S の 形成 に つ い て

M o r r el
細 は塩 化 エ チ ル を猫，

お よ び家兎 の大脳表面

に ス プ レ
ー す る と

，
2 旬 3 週間後に 発作波が対側半球

に 拡が り
，

こ の 二 次て ん か ん病巣は常 に 対側の 原発焦

点 の 含 まれ る細胞の c all o s al t e r m i n a ti o n の 部である

と し，
こ れ を m i r r o r f o c u s と呼 んだ ． M o r r e1

2 4
恨

， 反

対 側 に 生 じ る 二 次放 電 を d e p e n d e n t d i s c h a r g e と

i n d e p e n d e n t di s c h a r g e に 分 類 し た
．

そ し て 術後1

へ 3 日で現 れる 最初の 二 次放電は
一 次病巣よ りの放電

に 同期 して誘発さ れ る誘発電位で あ る と述べ
，

これを

裏 づ ける も の と して ，
こ の 時期 に オ シ ロ グ ラ フイ

ー

で

発 作波 を観 察す る と
，

一

次放電 に 続 い て 多少の溶暗

も っ て 二 次放電 が み られ る と 報告 し，
これ をd e p e nd －

e n t d i s ch a r g e と呼ん だ ． そ の 後 一 次病 巣に 同期しない

独立 し た放 電が m i r r o r f o c u s 部 に 現 れ
，

こ れをi n ．

d e p e n d e n t di s c h a r g e と呼 んだ ． 同 じよ う なd e p e n d －

e n t d i s c h a r g e とi n d e p e n d e n t di s c h a r g e の 出現を

G o d d a rd は 燃 え あ が り 効 果 で も 述 べ て い る ．

M o r r e1
241

，
G o d d a r d

2 51
の 主張 した誘発電位が 二次焦点

の 理 由とい う 考え方 に 対 し，
コ バ ル トイ オ ンが軸索輸

送 に よ り運 ば れ 二 次焦 点 を形成す る と い う考え方があ

る ． P it m a n n
2 61 は コ バ ル ト塩 が軸索路を通る ことを報

告 した ．
Cl a yt o n

2 71は ラ ッ ト に コ バ ル ト を植え， 原子吸

収分光光度法 を使 っ て コ バ ル トの 拡が り を調 べ
， 術後

6 日 目 の ラ ッ ト で 意 義 あ る 量 の コ バ ル ト が mir r o l
－

f o c u s 部に み られ た と 報告 し，
コ バ ル トを植えた部と

線絶遠絡の あ る対側の 尾状核と 前頭葉の コ バ ル トの量

が 同程度 で ある こ と か ら コ バ ル トが軸索輸送により拡

が っ た と結論 した ． そ して m i r r o r f o c u s に お ける コバ

ル トの 量 は
，

術後28 日 を過 ぎる と極端に 少なくなり，

9 0 日後に は完全 に 消失す る こ と を述 べ
，

この 理由は術

後 2 8 日 を過 ぎると
一 次焦 点に C a ltifi e d gli al c a p s ule

が 形成さ れ ，
これ が 障壁 と な っ て コ バ ル トが拡がるの

を妨 げ る結果，
て んか ん 焦点の 退 行 がお こるためであ

る と して い る ． T ，。tti e r ら
6 昭 二 次 イ オ ン微量分析法

を用 い て コ バ ル トイ オ ン の 拡が り を調 べ た結果，

一 次

焦 点と 二 次焦 点 くm i r r o r f o c u sl に お ける コ バ ルトの

量 は術後 8 日 目 に 最も多く ，
そ の 後 は減少して術後30

日後 に は 最少 に なる と述 べ
，

発作 の 起 こ り方がこのこ

と と相関 して い るた め
，

コ バ ル トイ オ ン の 量と発作が

関係 あ ると 結論 し た ．
こ れ らの 報告か ら考えてみ るヒ



コ バ ル ト ゲ ラ ナ ン に よ る M ir r o r F o c u s の 電顕 所見

Fig ． 2 5 ． A st r o c y t e i n m i r r o r f o c u s ． N u m e r o u s m it o c h o n d ri a a n d s w elli n g o f th e g r a n u l a r e n d o
－

pl a s m i c r e ti c ul u m a r e s e e n ． X 8 0 0 0 ．

F i g ． 2 6 ． G li ofil a m e n t s i n c r e a s e i n th e c y t o pl a s m of th e a s t r o c y t e s ．
X 2 0 0 0 0 ．
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コ
J i J L ト ゲ ラ ＋ ン に よ る M i r r o r F o c u s け電 顕所見

m ir r o r f o c u s 形 成に つ い て コ バ ル ト は ， 軸索輸送 され

る金属とし1 う こ と で 特異的な存在 で ある と い える ．

D o w
7 1 によ る と ，

コ バ ル トを植 えた後 8 へ 2 1 日 で．へM 一

次嵐 如 浣 成し ，
ニ の 時期 に コ バ ル トを取 り除 く と容

易に発作波は消失し， 2 1 へ 2 8 日 で m i r r o r f o c u s が完

成し
，

この 時期 に コ バ ル ト を取り除い て も
一 次焦点と

m ir r o r f o c u s の発作波 は消失しな い と い う
． 同 じ こ と

はCl a y t o n
2 7

や H a rt m a n n
組

も 報 告 し て し 1 る ． 又

D 。W
7，に よ ると mi r r o r f o c u s の 形成 に は，

コ バ ル ト を

纏える大脳 皮質部位に よ る差 が み られ
， 後頭 葉に 植 え

たもの で は mi r r o r f o c u s 部 に 発作 波が み ら れ た例が

全くなか っ たの に 対し ， 前頭 葉に 植 えた もの で は 殆ど

D 例に m i r r o r f o c tl S が 確認 さ れ た と い う ． M i r r o r

f o c u s の 形成に 脳梁や大 脳 皮質構造，
大 脳皮質下 部構

造がどの よ う に関係し て い る か は， 充分 解明 さ れ て い

るとは い えな い
．

H oI L lb a r ら
291

は ラ ッ ト に コ バ ル ト を

植え込 ん で 6■へ 8 日 で州
一

次 焦 点 と 同 時 に mi r r o r

f o c u s に も発 作波が 認 め ら れ
，

2 へ 3 週 間経過 し たも

のは脳梁を切 断し て も， 両側に 同期し た発 作波が認め

られたと報告し た
．
M o r r el

2 41 は
一

次焦 点 を実験的 に 作

製した乱 様々 な段階 で 脳 梁を切 断した 結果，
d e p e n d －

e 11t な m i r r o l
－

f o c u s 形成 に は脳梁が 関係 して い るが
，

i nd e p e n d e n t な mi r r o r f o c u s が完成 した 時点 で は 脳

梁を切断し て も m i r r o r f o c u s に 影 響 は出 な い と 述 べ

た．
M i c h a el ら3 01E rまi n d e p e n d e n t s e c o n d a r y e pil e pt o－

g e ni c f o ci に は
， 脳幹が 完全 で ある こと が 必 要で ある

と述 べ て し 1 る ． I s a a c s o n
3 り

は 脳 梁 が 大脳 皮 質 上 の

m ir r o r f o c u s 形成の た め のM
一次通路と な っ て い る が

，

交連神経路を切 断し た後で も m i r r o r f o c u s が存在 し，

これに は脳幹を含む大脳 皮質下経路が 存在 す ると 述 べ

てい る ． 事実 O tti n o ら3 2I は脳 梁， 海馬交 風 前交連
，

間脳を切断した猫で も
， 両側の 同期性の て ん か ん 性発

作波がみられ る こ と を示 し， こ の 同期 波が 中脳 を含む

脳幹の 長い 切 断で 消失す る こと を報告 した ．

今回の 実験で は 前頭葉に 焦 点を作製 し
， 術後 7 日目

仇脳波でuM．一－ハ■
一

次焦 点部位 に発 作波が確認さ れ
， 術後 14 日

目で mi r r o r f o c u s 部 に 発作 波が 確 認 さ れ た ．
こ の

mi rr o r f o c u s に み られ た発作波 は
， 前述 の M o r r e1 24 I の

述べ たd e p e n d e n t d is c h a r g e と考 えられ
，
2 8 日目 の 脳

波か らも確認さ れ た ． し か しi n d e p e n d e n t d i s c h a r g e

は全例に確認さ れ なか っ た ． 今回 の 実験 で は術後2 8 日

去で の記録で あり
，
28 日以 後二 次放電が どの よ う に 変

化する か は明ら か で は な い
． 興味 ある所見と して ， 術

後14 日目 の 脳波 で は
一 次焦 点部位の 発作波の 振幅が

mir r o r f o c u s 郎よ り大で あ っ た もの が ， 2 1 日目の 脳波
で逆に mi r r o r f o c u s 部の 振幅の 方が 大 き く な っ て い

るこ とが み ら れ た
．

こ の 振幅の 逆 転は
，

T し1 r a 11 0
細 や

77 5

F e r rill o ら
3 4J

が ペ ニ シ リ ン を 猫 に 用 い た 実 験 で
，

m i r r o r f o c u s がqd 次 焦点 を先 導し て い る と い う 所見

に 似て い る ．

3
． 病 理 学的所 見

1 1 光顕 所見に つ い て

コ バ ル ト や そ の 他の 物質 を用 い た 実験て ん か ん の

mi r r o r f o c u s 部 に お け る光顕 所見 に は い く つ か の 報

告が み られ る が
， 殆 どが正 常組織と差 の な い こ と を述

べ て い る
6 ト 9I

．
これ に対 して M o r r e1 351 は種々 の 動物に

塩化 エ チ ル に よ り て んか ん焦 点 を つ く る 急性実験 で

mi r r o r f o c u s 部 に 暗調細胞が 認 め られ た こ と を報告

した
．

B o g ol e p o v
3 61 は コ バ ル トゲ ラテ ン棒 をラ ッ トに

植 え
， 対照 群と し て 熱凝 固を施 し

，
コ バ ル ト に よ る壊

死 巣と 同じ大き さの 壊死 巣 を持 っ た ラ ッ トを作製 し
，

m i r r o r f o c u s 部の 光頭 に よ る観察 を した と こ ろ
，

コ バ

ル ト群 に 虎斑溶解 と神経 グリ アの s a tt eli t o sis
，

お よ び

増殖が 多く 認め られ た と報告して い る
． 今 回の 実験結

果 で は
， 星 状膠 細胞の 増殖と神経細胞の 萎縮性変 化が

み られ たが
， 虎斑 溶解の 所見はみ ら れず， 経 シ ナ プ ス

変性 を示 す所見 もみ ら れ なか っ た
． 以 上 よ り， 星 状膠

細胞 の 変化 に つ い て は B o g ol e p o v
3 6

切 所見 と類 似 し

て い るが
， 神経細胞の 変化に つ い て は若干 の 相違 がみ

られ て い る
． 同じ コ バ ル トを用 い た実験て んか ん の 中

でも異 なる 結果が で て い る こ と に つ い て は
， 実験動物

の 遠い や
， 壊死 巣の 大きさ

， 時間経過の 差 な どを考慮

する必 要が あ る と思 われ る
．

2う 神経細胞の 電顕 所見に つ い て

暗調細胞 に つ い て 古く は M o r r e1
3 5 1

が光顕 で m i r r o r

f o c u s 部 に み ら れ た こ と を 指摘 し
，

こ の 神経 細胞 が

R N A に 富ん で い る こ と を， オ
ー

トラ ジオ グ ラ フ イ
ー

を用 い て 調 べ 報告 した ．

一 方 B o g o l e p o v
瑚

はラ ッ トの

大脳皮 質に コ バ ル ト ゲ ラ チ ン棒 を植 え mi r r o r f o c u s

部を電顕 的に 検索し た結果， 神経細胞の 核膜ひだ が 深

く 入 り込 み
，

こ の 人 り込 ん だ部分の 中に リ ボ ゾ
ー ム が

集積 して い るが
，

そ の 他の 細胞質の リ ボ ゾ ー ム と ポリ

ゾ ー ム は減少 して お り， 神経細胞全 体と して は こ れ ら

が減 少 して い る こ と を報告し，
m i rr o r f o c u s で R N A

や 蛋白質の 減少 す る所見と
鵬

致す る こ と を述 べ
， 前述

の 光顕所見 と合わ せ て こ の 変化を虎斑 溶解と した
． 今

回 の 実験 で は
， 核膜 ひ だ の 深 い 攣入 と ， そ こ に リ ボ ゾ

ー

ム が集積 する 所見が得ら れ
，

B o g ol e p o v
3 6 1 の 報告と 一

致 する が
， 細胞質全体か ら み る と リ ボ ゾ

ー ム は増加 し

て お り
，

こ の こ と は M o r r e1
3 5 I の 所見 を支持す るも の で

あ る ．

C h a n g と P a y a n
3 7 J

は コ バ ル ト を ラ ッ ト に 植 え， 3 0

日後に mi r r o r f o c u s 郡の 電頗的検索 を行 い
， 神経細胞

の 粗面小 胞体の 変化と し て拡張と槽の 縮小
， 及び積み
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重 ねが消失 し， 不規則 に 散 ら ば っ て 分布 して い る所見

が み られ た こ と を報告 した ．
L u s e ら

3 8
りまス トリ キ ニ ン

を静注 した動物実験で
，
大脳皮質神経細胞 に 粗面小 胞

体 の闘犬が みら れ た こ と を報告 し，
ペ ン チ レ ン テ ト ラ

ゾ ー ル 瑚
や メ チオ ニ ン ． ス ル フ ォ キ シ ミ ン 瑚

を用 い た

動物実験 で も
， 租面小胞体 の腫脹が み られ た こ とが 報

告され て い る ． 今 回の 実験 で も粗面小胞体 の変化が認

め られ て お り，
この変化 は脳梁 を通 っ た 放電 が m i 汀 O r

f o c u s 部 に 及ん だ結果で ある と推測さ れ る ．

核 内封入体 に つ い て は
， 中村 ら 叫 が コ バ ル トゲ ラ チ

ン を家兎に 用 い た実験で
，
詳細 に 報告 して い るが

，
そ

の 中で も述 べ て い る よう に m i r r o r f o c u s 部に は正 常

対照群 とは 異な り ，
ハ ロ を失い し かも個 々 の 線椎の 配

列が粗で
，
比較的小型 の線推束が頻繁 に 出現 してい た．

こ れ ら の線維束 は正常家兎 に も 出現す るも の であり ，

封入体 の出現そ のも の を病的 とと ら え る こ と はで き な

い
． しか しハ ロ を失 っ た線推束 は

，
中村 ら

相
の 報告で も

正 常対照群 に比 し コ バ ル トゲ ラチ ン群 に 多く 出現 し，

しか も特 に 一 次焦点周囲で比 較的変化 の軽微な神経細

胞 に み られ た こ と は，
ハ ロ の消失が病的意味 を持つ も

の と考 えて い る ．
この ハ ロ の消失の 原因は核内ク ロ マ

チ ン顆粒の 増加 と考え られ
， 神経細胞全体 の 病的変化

が 生 じてい る も のと推測 して い る が
， 又 他 瓦 線練の

配列が粗 に な っ て い る こ と は
， 封入体 の体積が膨張 し

た こ と を意味 し
，

その 結果 ハ ロ が 消失した こ と も考 え

ら れ る ．

中村 ら
4 り

の 報 告 し た 核 内封 入 体 以 外 に
，

m i 汀 O r

f o c u s 部の 神経細胞 に ， 膜構 造が 何層 に も 重な り あ っ

た同心 円状の封入体が 確認さ れ た
．

こ の封入 体 は， 構

造的に はG M 2 ガ ン グリ オ シ ド
ー

ジ ス で 神経細野の核

周部に み られ る m e m b r a n o u s c yt o pl a s m i c b o di e s に

似て い る ．

3 う 星 状膠細胞の電顔所見 に つ い て

P oll e n と T r a c h te n b u r g
421 は， 神経興奮の増大や

，
膜

の不安定さ の原因を神経生理学的機構 の異常 に 求め，

仁焦点性て んか ん病巣の 周囲に お い て
， 神経細胞体 と

樹状突起を包む よう な星状膠細胞 の突起 の変化が 生 じ

る ．
こ のよ う な形質性か ら線維性星 状膠細胞 へ の 変化

は
， 再分極の結果と して細胞外に カ リ ウム を溜 め る こ

とと な り， こ の細胞外， 特 に 膜外の カ リ ウム は膜の 不

安定 きを生 じる こ と に な り
， 神経細胞 の異常な脱分極

を生 じる ．J と い う 仮説 をた て た ．
Z u c k e r m a n n

4 31 は
，

実験 てん か ん焦 点は細胞 外の カ リ ウム 濃度が 増加す る

こ と に よ り賦活され る こ と を報告 し，
こ の原因が脳局

所の細胞間隙で 増加 した カリ ウ ム を正 常な状態 に調整

す る 神経 膠細胞 の 障 害 に あ る と推 論 し た ． そ の 後

B al e y di e r ら
1 9
恨 ， 猫の 大脳皮質 に コ バ ル ト樹脂小球

を植 え， 樹 脂小球の み を植 えた も の との 比 較を行い
，

一

次焦 点に お け る微細構造 を報告し た中で
， 線練に富

み グリ コ
ー

ゲ ン を含ん だ星 状膠細胞 の突起 が神経細胞

の 核周部に み ら れ る所見が
，

コ バ ル ト樹脂小 球群で多

い こ と を報告 した ． B r o w n ら
引
は

，猫 の 海馬に 塩化コ バ

ル トを植 え，
一 次焦点部位 の星 状膠細胞の腫 脹とその

突起の著明 な増殖 と を報告 した
．

B u lt e r ら
4 4

鳩 ラ ッ

トの大脳皮質上 に 塩化 コ バ ル ト を置き ，

一

次焦点部位

の 星状膠細胞の 突起の 腫 脹を報告 した ． 小山相 は コバ

ル トゲ ラ チ ン を家兎 の大脳皮質 に 植 え
， 彼女の 言う反

応帯 に お い て
， 増殖 し た星状膠細胞 に よ るダリ ア膜の

形成 と星状膠細胞の突起の 増加 を報告 した ． 以上のよ

う に コ バ ル トに よ る
一 次焦 点部位の 星 状膠細胞の 変化

は， 大体 一 致 して い る よう に 思われ る
．

この ような星

状膠細胞の 変化 は
，

ア ル ミナ ク リ
ー ム に よる実験てん

か ん
欄

や
，

ヒ トの て ん か ん
相 で も 報告され てい る

． 今回

の実験 で は
， 腫脹 した 星状膠細胞 が見 られ

， さ らに線

推 に 富 んだ 星状膠細胞の突起が 錐体細胞 を包囲してい

る所見が mi r r o r f o c u s 部に も認 め られ た ．

山 側を電気

刺激す る と
，

m i r r o r f o c u s 部の 細胞 外カ リウム が増加

す る こ と が H o t s o n
欄
や S y p e rt

4 91に よ っ て報告されて

い る ．
これ らの報告か ら推測 す ると

， す で に述べたよ

う に d e p e n d e n t d i s ch a r g e を 起 こ し て い る mi rr o r

f o c u s 部 は
，
反対側， 即 ち

一 次焦点か ら の電気刺激を受

けて い る状態 と考え られ
，

m i r r o r f o c u s 部の細胞外カ

リ ウム が過剰 に な っ て い る こ と が考 えら れる ． 星状膠

細胞 と カ リ ウ ム の 関係に つ い て は 多く の 研究が みら

れ
，
H e r tz

5 01 は星状膠細胞の 役割の
一

つ と して
， 神経細

胞 の 興奮の過程 で遊離 さ れた カ リ ウ ム を取り込 んで
，

神経細胞周囲のイ オ ン環境の 急激な変化を起こさない

よ う な 緩 衝作 用 を 営 ん で い る と 述 べ た ．
さ らに

G l o t z n e r
5 11 は

，
て ん か ん焦 点の 神経膠細胞は他の非て

ん か ん性大脳皮質の 神経膠細胞よ り カ リウ ム を運搬す

る能 力が ある と報告 して い る ．
こ れ ら の こ とか ら今回

の 実験 での 星状膠細胞の 変化 は
，

m i r r o r f o c u s 部の過

剰な カ リ ウ ム を運 搬 する た め の 生体 防御機構として
，

星 状膠細胞の 突起が 関与 した もの と 考え てい る ． 言い

換 える と本実験の 星 状膠細胞 の 変化 は
，
神経細胞の異

常発火の 原因 とい う よ り はむ しろ結果と して起 こっ て

い る 変化と考 えて い る ．

4 う シ ナ プ ス の変 化に つ い て

筋の 終板5 2さと か
，
上 部申経節5 引

と か
， 中枢神経系のシ

ナ プ ス 54 肺
に 高頻度 に 一 定時間刺激 を与 えると， 前シ

ナ プ ス の 小胞 の 数が 減少し
， 残 っ て い る 小胞はシナプ

ス 膿 に 集中 して く る くl o c a l v e si c al p o p ul a ti o nJ ．
そ

して刺激 を中止 す る と シ ナ プ ス 小胞 の 増加が みられる

と い う
． 今 回の 実験で検索 した m i r r o r f o c u s 部の シナ



コ バ ル ト ゲラ テ ン に よ る M i r r o r F o c u s の 電顕所見

プス は E E G の 上 か らも
ー 次焦点 か らの 同期 し た放電

がみられる よう に
， 刺激が 持続的 に伝わ っ て い る部位

の シナプ ス と考え られ る ． 故に 本実験 で G r a y ト型 シ

ナ プス に 観察 さ れ た シ ナ プ ス 小 胞 の 減 少 とl o c al

v e si c al p o p ul a ti o n の 所見は
，

一 次焦点 か らの 持続的

な刺激の 結果と し て 生 じ た も の で あ ろ う ． Fi s c h e r

ら
輔 弼 はラ ッ トに べ ニ シ リ ン を植え た 急性 実験 で

， 今

回の我々 の 実験結果と 同 じよう な m i r r o r f o c u s に お

ける シ ナ プ ス 小 胞の 減 少と
， 小胞が シ ナ プ ス 膜 に 集

まっ てい る所見を報告し て い る ．

K o r n eli u s s e n
5 81 に よ れ ば

，
シ ナ プ ス に 刺激 を加 えて

い ると， 最初は小 胞の 数が 減少 して い くが
，

さ ら に 刺

激を加えて い る と ， 今度 は小胞の 数が増加 して く ると

い い
，

これ らが繰 り返 され る と シ ナ プ ス は徐々 に 過代

償の 状態と なり
，

シ ナ プ ス 小胞 は最初 の 状態よ り増加

すると述べ てい る
．

K o r n eli u s s e n
5 8Iの 報 告よ り推論す

ると，
l o c al v e si c al p o p u l ati o n が生 じた m i r r o r f o c u s

にさら に長時間刺激が加わ る と シ ナ プ ス は過代償 を生

じ
，

シナ プス 小胞の 数が 増加 する 結果 シ ナ プス の 興奮

性が増大す る こ とが 考え られ る ．
こ の 小胞の増加 した

状態で は mi r r o r f o c u s の シ ナ プ ス は
， 僅 か の 刺激で も

興奮するよ うに な り， こ の 時期が m i r r o r f o c u s の 神経

細胞が自ら異常発火す る状態， す なわ ち M o r r el
241の い

うi n d e p e n d e n t d i s c h a r g e が確立 さ れ る時期で ある 可

能性もある と考えら れ る ．

結 論

家兎の 大脳皮質 くA r e a p r e c e n t r a li s a g r a n u l a ri sl

にコ バ ル トゲラ チ ン を置い て
，

て ん かん 焦点病巣 を作

成し， 対側対称部位 くm i r r o r f o c u sl を脳波的， 光学

顕微鏡的， 電子顕微鏡的 に検索 し， 次 の 結果 を得 た ．

1 ． 脳波的所見

20 例中，
5 例 で m i r r o r f o c u s に

一 次焦 点と 同期性

の発作波が記録さ れ た ．

2 ． 光学顕微鏡的所見

神経細胞は
， 胞体が明 調化を呈 す る もの と 萎縮性変

化を示すも の とが 観察 され た ． 星状膠 細胞は 軽度の 増

殖が認めら れた
．

3 ． 電子顕微鏡的所見

1 1 神経細胞 の 変化

al 粗面小 胞体の 配列が 乱れ， 槽の 関大 が 認め られ

る細胞が観察され た ．

bl 細胞質の 粗面小 胞体と リ ボ ゾ
ー

ム の 分 布密度が

高い暗調細胞と
，

逆 に 粗面小胞体が縮小 し， ま ば らな

分布を示す明調細胞とが 認め られ た
．

り ミト コ ン ド リアが 核周部 に 多く み られ る細胞と
，

樹状突起起始 掛こ多く み られ る細胞 とが 認め ら れ た ．

77 7

d う 核膜の 攣入 が 著 しい細胞 がみ ら れ
， 攣入 した部

分に は リ ボ ゾ
ー ム と粗面小胞体が 満た され て い た

．

e J M e m b r a n o u s c y t o pl a s m i c b o di e s 様の 構造 を

持 っ た核 内入体が 観察され た
．

2 う 星 状膠細胞 の 変化

a フ ミ ト コ ン ド リ アの増加 と
， 粗面小胞体の 腫脹 し

た細胞が み られ た ．

い フ ィ ラメ ン ト に 富んだ 突起の 増加が観察さ れ ，

こ の 突起 の
一 部が 神経細胞 をと り囲んで い る像や

，
シ

ナ プ ス を と り囲ん で い る像が み られ た ．

3 コ シ ナ ブス の変化

G r a y I 型 く軸索樹状突起l シ ナ プス の シ ナ プス 小胞

の数が減少 し
， 小 胞が シ ナプ ス 膜 に集 まる傾向が見 ら

れ た
．

以 上 の 結果 に も とずい て
，

コ バ ル トゲ ラチ ン に よ る

実験 て ん か んの mi r r o r f o c u s 部に お ける神経細胞， 星

状膠 細胞 お よび シ ナ プス の 変化 と 二次焦点形成機 序に

つ い て 考察 した
．
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g el at i n e a p p li c a ti o n o f t h e s y m m et ri c al c o n t r al a t e r al c o rt e x － T h e m o st sig n i fi c a n t c h a n g e s

i n t h e c o b alt i m pl a n t e d r a b b it s w e r e h y p e r tr o p h y a n d p r o li f e r at i o n o f a st r o c y t e s ． T h e a st r o cy ti c

p r o c e s s w it h d e n s el y p a c k e d gli o fil a m e n t w a s p a rtl y s u r r o u n d i n g a n e u r o n a n d a s y n a p s e
． I n th e

s y n a p s e s o f G o lgi I t y p e t h e v e si cl e s w e r e p a c k e d t o g e t h e r t o t h e s n y a p ti c m e m b r a n e a n d th eh

n u m b e r d e c r e a s e d ． A n alt e r ati o n o f g r a n u l a r e n d o p l a s m i c r eti c u l u m
，

a C y t O l a s m i c i n v a gi n ati o n

a n d i n c r e a s e o f m it o c h o n d ri a w e r e f o u n d i n s o m e c o rti c a l n e u r o n s ． T h e b r ai n s o f t h e c o n t r ol

a n i m al s w e r e f r e e f r o m a n y o f t h e s e c h a n g e s ．


