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動物 を 用い て の 実験て ん か ん の 研究 は , て ん か ん 発

作彼の 成 因や そ の 波及桟制 に 関 す る電気生理 学的研究

お よ び光顕 ･ 電顕 を用 い て の 神経 要 素の 形 態 学 的 検

索 , さ らに は 中枢神経系 の 伝達物質 , 種 々 の け い れ ん

惹起性薬物に よ る神経化学的接近 な ど , 各方面 よ り行

わ れ て い る .
こ れ ら の 中で も,

て んか ん の 成因 に 関す

る形態学的方 面よ り の 研究 , す な わ ち て ん か ん の 神経

病理 に 関す る 研究 の 歴 史は最 も古 く , 19 世紀 は じ め の

A m m o n 角硬化の 報告以 来 ,
S pi el m e y e r

,
S c h o I z ら

の M ii n c h e n 学派の
≒

脳 の け い れ ん障害 ≒

1)
の 研究 や ,

P e n fi el d ら M o n t r e al 学派
2)

, G a s t a u t ら M a r s ei11 e 学

派
3) の 側頭葉て ん か ん の 研究 が有 名で あ る .

その 後の て ん か ん学 に お け る神経病理 学的研究 は ,

脳波学の 発展 に伴 う神経生理 学領野か ら の
, お び た だ

し い 報告 に 押さ れ な が ら も , 各種薬物 に よ る焦点 て ん

か ん モ デ ル を 用い て の 研究 が
l 他領野 の 研究 と平行 し

て 行 われ て い る .

本研究 は従来よ り
, 焦点 て ん か ん起 因物質 と し て 知

ら れて い る C o b a lt 金属 を ,
C o b al t -

g el a ti n e の 棒片 と

し て 家兎大脳皮質に 刺入し て . て ん か ん 焦点 を 作成 し ,

焦点病巣 の 組織変化を経時的 に 光顕観察 し て , C o b al ト

g el a ti n e に よ る焦点て ん か ん の
. 形態学 的基礎研究 を

意図 と し て 行 わ れ た もの で あ る .

対象 お よ び方法

実験 に は体重 2 ～ 3 k g の 成勲家 兎12 匹を用 い た
. 焦

点起因物質 と し て は , F i s c h e r ら
4)
と同様? 方法で 作成

した C o b al t -

g el a ti n e ( 以 下 C o
-

g el a ti n e と略す) を用

い た . す な わ ち m e t ali c c o b al t p o w d e r ( M e s c h 2 00 )

と 56 ℃の 5 % G el ati n e 水溶 液 を 1 : 1 に 混 合 樺拝 す

る . しば らく 放置 し た の ち
, 沈澱 し た C o

-

g el a ti n e を

直径 0 .8 m Ⅲの 細管 で 吸 引 し て 棒状 とす る . さ ら に冷却

凝固さ せ た後 A c e t o n 脱 水 ,
F o r m al d e h y d e 気体で固

定 し
, 十分 に 蒸溜水 で 洗浄す る . こ の よ う に して 作ら

れ た C o
-

g el a ti o n は 8 0 % の E th a n ol の 中 に 保 存さ

れ , 使 用 に 際 2 mⅦの 棒片 と して 切断 し用 い られ た .

家兎の 脳内投与の 手術 は , す べ て 無菌的 に 行わ れた .

す な わ ち P e n t o b a r b it al の 3 5 m g / k g の 麻酔 下 , 家兎

の 東部 を 秋元 ･ 石川の 装置 に 固定 し た後 , 頭部を正中

に お い て 切開 し
, 頭蓋背面を 広く 露出 し た

.
そ の 後 ,

冠 状縫 合の 吻側 4 m m
, 矢状縫合 よ り 右 側 へ 2 m m の 点

( A r e a p r a e c e n t r a li s a g r a n u l a ri s
,
R o s e

5

) を 中心 に ,

頭 蓋骨 に 直径約 5 m m の 孔を あ け
.

そ の 中央部の 硬膜を

小 切 関 し て , 上 記 の 直 径 0 . 8 m , 長 さ 2 m m の C o -

E x p e ri m e n t al m o d el of e p il e p s y p r o d u c e d b y c o b alt -

g el a ti n e
-

a b a si c c y t o p a t h o -

l o g l C a l st u d y w it h lig h t m i c r o s c o p y
- K i m i n o ri I s a k i

,
T ei z o S hib u t a ni

,
Y o sh ik o K o y a -

m a , K a z u hik o X a t s u k a w a , N a ri y o s hi Y a m a g u c hi ,
D e p a rt m e n t of N e u r o p s y c hi a t ry ,

S ch o ol o f M e dici n e , K a n a z a w a U ni v e r sit y (D ir e c t o r : P r of . N . Y a m a g u ch i) , I c hi r o N a -

k a r rLu r a
,
D e p a r t m e n t of N e u r o p s y c hi at r y ,

F a c ult y o f M e dici n e
,

T o y a m a M e di c al a n d

P h a r m a c e u tic al U n i v e r sit y ( D ir e c t o r : P r of . M . E n d o) .



C o b a lt -

g e l a ti n e に よ る実験て んか ん モ デ ル

g el a ti n e の 棒片を 脳表面に 垂 直に
,
か つ 棒片 の 上端が

脳表面 と同 じく な る ま で 刺入し た ,

て んか ん 焦点の 完成 の 有無 を み る た め に
, 皮質電極

を刺入部位の 直上 お よ び反対側半球の 対称部位 ( 左側

の A r e a p r a e c e n t r al i s a g r a n u l a ri s) .
さ ら に 刺 入 部

位より 吻側 5 m m と尾側 5 m m の 各点の 合計 4 カ所 を
, 不

関電 極と して 前頭洞 上 壁の は ぼ正 中部位を 選 び
, 電極

を植込 ん だ . 皮質電極 は 2 m m 直径の ス テ ン レ ス 鋼の ね

じを用 い , 頭蓋骨 を通 し硬膜上 に 置 い た
.

こ れ らす べ

て の 電 極 は , 細 い 7 芯 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
,

そ れ はさ らに 歯科 用

合成樹脂を 用 い て 頭蓋骨 に 固定さ れ た . 脳波的観 察は

術后毎日 , 上記 の プ ラ グに 装着さ れ た コ ネ ク タ ー を通

じて
, 無拘 束, 無麻酔状態 で 行 い

, 大 部分の 家 兎で は

M e gi m ei d e ( 0 . 1
～

0 .3 m g / k g / s e c ) の 静脈 内投与 に

よる賦活記録 に よ っ て
, 発 作焦点の 完成が 確認 さ れ た

.

実験家兎の 脳 は3 日
, 7 日 ,

1 4 日後 に組織学 的検索

の ため 光顕 資料 と して
,
以下の 手法 で 採取 さ れ た

. す

なわ ち家兎の 頚動脈 より の F o r m a li n 海流 後, 焦点部

位を含む 全脳が 摘出 され , さ らに 10 % F o r m a li n 再固

定後 H e m at o x yli n
- E o si n , N i s sl

,
K lii v e r

- B a r r e r a
,

B i el s c h o w s k y ,
H o I z e r

, C aj a l , P e r d r a u , G o l gi
-

C O X
,

B o d i a n , W e o l k e
,
S u d a n Ⅲ な ど各種 の 染色標本 が作

成さ れ た . な お , 対照 と して 6 匹 の 家兎 に つ い て , C o
-

N O , 4 5 C O B A L T 7 D A Y S

l l 叩 川 1 1 d e 5. 5 叩 k g

3
_

.
_....

_､_′
_

-

丁

い

い

再
h

人
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g el a ti n e と 同大の G el a ti n e の み の 棒片 を脳内 に 同 様

の 術式 で 刺人 し
, 脳波的観察 お よ び組織学的検索巷経

時的 に 行 っ た .

成 繚

Ⅰ . 実験家兎の 臨床お よび 脳波的観察

発作焦点の完成 は
, 実験家兎の行動観察お よ び 頭蓋

骨を通 して硬膜上に 櫓込ん だ 4 カ所の電極よ り記録 し

た, 皮質脳波所見で確認 され た .

本実験 で 用 い た大きさ の C o -

g el a ti n e ( 0■.8 m m x 2

m ) 刺人家兎 で は自然発作は み ら れず ,
そ の た め大部

分 の 実 験 例 で は 0 .1 ～

0 .3 帽 / 短 / s e c の

M e gi m ei d e 賦活脳波の 記録 に よ り , 発作焦点の 完 成

が確認 され た (椚 g .1) . す な わ ち . 7 日 な い し 14 日目

の 実験家兎 は , 全例 M e gi m ei d e に よ る賦清脳波 観 察

で
, 同側 ま た は植込 と反対側 ( m i r r o r f o c u s) に 発作

波 を 示 し
, 続 い て 顔面 描 頼 や 上 下 肢 に は じ ま る

J a c k s o n 型発作 に 進行 して
, 焦点発作の 存在 が確認 さ

れ た . なお 3 日目の 実験 家兎 で は M e gi m ei d e 統 括 で

60 % が 臨 床 発 作 に 発 展 し , 対 照 と し て 用 い た

G el ati n e 単独刺人家兎で は M e gi m e i d e 賦 活 に よ る

発作波の 出現が 一 定せ ず, 臨床発作 に移行す る も の は

なか っ た .

_.
1 2 0 0

′一V

I S ∈C

F i g - 1 E pi d u r al E E G sh o w i n g f o c a l e pil e pti c di s c h a r g e s b y m e a n e s o f m e gi m id e a c ti v a ti ｡ n

(5 ･5 m g / k g) ･ E E G fi n d in g s c o uld b e l o c ali z e d i n th e m i r r o r f o c t lS (3) .
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Ⅱ . 焦点病某 の神経病理 学 的検索

1 . 対照群の 肉眼 お よ び光顕所 見 (椚 g .2)

C o
-

g el a ti n e と 同大 の
,

G el a ti n e 片 単独 刺人 家兎の

肉眼 的 観 察 で は
, 3 日 目 の 刺 入 脳 表面 に は . な お

G el a ti n e 片や 手術に よ る損傷 が み られ たが , 7 日目,

14 日目 の 観察 で は
, 刺入部位 が 痕跡的 に 認め られ る に

す ぎな か っ た .

対照群の 光顕所見 は 3 日 目 の 家 兎 N o . 6 4 で は
,

H e m a t o x yli n
- E o si n ( 以 下 H . E . と 略) 榎本 ,

N i s sl

標本 で 観察 する と , 皮質 に は G el a ti n e 刺入部位 を 中心

に , 脳表面 を底 とす る楔状 の 病巣が み ら れ
,
H . E .

の

染色性 が低下 し
, 軟膜 お よ び病巣 内の 小血管 に 沿 っ て

の 線状 出血 が観 察さ れ た . 病巣 中心 部 で は , 神経細胞 ,

グ リ ア 細胞 共に 核濃縮 や細胞硬化 , 陰影化 な ど の 変性 ,

退行像や細 胞消 失が み ら れ た . 病 巣辺縁部 の 神経細 胞

の 変化 は軽く . 脱落は な い
. 病 巣に は軟膜血管 よ り 遊

出の 多核白血球が 少数 み ら れ る が
, 炎症反応の 像 はな

い
. C aj al ダ リ ア 標本で は

, 病 巣周囲 に ダ リ ア の 反応は

み ら れ な い
.

7 日目 の 家兎 N o . 56 の 観察 で は
,

G e l ati n e 刺 入 部

を 中心 とす る梗状病巣の 基本的性 状 は
,
3 日目の そ れ

と 同様 で あ る
. すなわ ち

,
H . E . 標本 で は軟膜 より 連

続 して 病巣上部 に は
, 大食細胞 , 泡沫細胞 . リ ン パ 球

な どが 出現 し
, 既存小血管の 壁細胞 の 増穂 お よ び軽度

の 毛細管の 新生 が み ら れ る . 病巣 に は ミ ク ロ ダリ ア
,

肥 大星状 ダ リ ア が増加 し , 軟膜 よ り の 結合繊細胞 , 結

合繊線維の 侵入も み ら れ る . 炎症反応 は軟膜 に 限局 し
,

か つ 軽微 で あ る . 出血は み ら れ な い . C aj a l ダリ ア 標本

で は
, 病巣周辺 に 軽度 の 暴 状 ダ リ ア の 増殖が み られ る .

14 日目の 家兎 N o .62 の 所見 は 刺 入 し た G el ati n e

片に 一 致す る細長 い 物質欠損 ( 小嚢胞) が 皮質内 に み

られ る . 嚢胞壁 は星状 ダ リ ア より な り , 炎症性の 細胞

反応は 全く み ら れ な い
. 刺入部位 の 軟膜 に は限局性の

線維性肥厚や リ ン パ 球浸潤が わ ず か に 認 め ら れ る が
,

皮質内 に は結合繊性反応 は な い . N i s sl 染色 で は 嚢 胞

に 隣接す る脳実質に
, 軽度 の グリ ア 細胞 の 増 殖と , 硬

化 ･ 萎縮 な どの 変性 ,
退行 を示 す神経細 胞が み られ る .

H o I z e r 標本 で は線継性 グリ オ
ー ゼ の 像は み られ な い .

脂 肪標本 で ほ
.
軟膜直下に わ ずか に S u d a n m 陽性の 脂

肪 顆粒 が 出現 し て い るが
, 皮質内の 小額胞辺 縁 に は脂

肪顧粒 は み ら れ な い
.

2 . 実験群 の 肉眼お よ び光顕所見 (椚 g .3 - 6)

a
. 肉眼的観察

C o
-

g el a ti n e 刺入 に よ る焦点病巣 は , 肉眼上脳 表 面

に 径 5 m m 大の 円形 の 軟化巣 と して観察 さ れ る . 軟化巣

の 性状 は脳表 面よ り わず か に 隆 起し
, 灰黄色 の 外観 を

呈 し て い る . ま た 14 日 日 の 観 察 で も 軟 化 巣内 に

C o b al t 片が 中央 に 残存 し , 病巣内 に 拡散 し て い な い
.

3 ～ 7 日目 の 病 巣で は , 周囲 に 同心 円状 の 出血帯 を み

る こ と が多 い
.

い ず れ の 時期 の 観察 で も , 焦点病巣は

限局性 で
,

隣接 す る 脳軟膜や脳実 質に は
, 混濁 , 腫脹

な ど 肉眼上 の 異常所 見 は 観察さ れ な か っ た .

b . 焦点病 巣の 光顕的観察

1 ) . C o
- g el a ti n e 焦点病巣3 日 目の 病理像

家兎 N o
. 53

H . E . 標本で 観察す る と , 焦点巣 に 接す る脳軟膜に

は
, 赤血球や 軽度 の 多核白血球 , リ ン パ 球 の 浸潤がみ

られ る . 病巣 は皮質内 に 限局 し て 存在 し て い る . C o
･

g el ati n e 片 は は ゞ原形 の ま ま病 巣内 に み ら れ ,
C o b alt

額粒 と し て 巣 内に 散存 し て い る像 は認 め ら れ な い
. 病

巣 は そ の C o
-

g el a ti n e 片を 囲む よ う に U 字 型 を 呈し

て い る . C o
-

g e l a ti n e 片 に接 す る 郡は
, 壊死脳組織およ

び崩壊 炎症細 胞よ り な り
,

そ れ は赤血球 , 多核白血球

の 核残 屑な ど の 集合物で H e m a t o x yli n に 赤紫色 に 均

ナ に 染ま る細 粒構造の 壊死巣で あ る . ま た こ の 壊死巣

内に は N i s sl 染色 で 可染さ れ ず ,
E o si n で 赤く 磯染す

る 急性壊死神経細胞が 散在 して い る .
こ の 中心を なす

壊死巣の 外側 に は ∴脳組織が E o si n に赤 く染ま り , 細

胞成分が まば ら な凝固壊死 が存在す る . こ の 凝固壊死

部 に は , 崩壊多核 白血球 , 急性壊死神経細胞が 散在性

に み ら れ ,
N i s sl 模本 で は

,
こ の 部 は細 胞成分の 乏 い ､

無構造帯 と し て 観察 さ れ る . H . E . 標本 で は こ の 凝固

壊死部 の さ ら に 外側 に 出血病変 が み ら れ る . 出血 は血

管中心 性 に 輪状 ま た は斑状 に 生 じ , 融合傾 向が強 い .

ま た 出血像 は皮 質表面に 高度で
, 軟膜を 底と し た楔

状 に 存在 し て い る . 出血巣の 中に は
, 変性 神経細胞,

多核 白血球の 浸潤 もみ られ る . 出血部の 外側で
t

正常

脳組 織 に 接す る境界部 は
, 基質が 疎顛化 し , 細 胞間隙

や 血管周囲腔 が拡が り 浮腫状 を呈 して い る .
こ の 部の

神 経細胞 は硬化像 , 空泡変性 , 陰影化 な ど種 々 の 退行,

変性 に 陥 っ て い るが
, 細胞脱落 は軽微 で あ る . ま たこ

こ に は多核白血球 の 浸潤 は み られ な い
. 斑状の 小出血

も散在 して い る .

こ の 脳基質 の 浮腫状変化 も皮質表層 で 朗着 で あ る .

そ の 他 . K lii v e r
← B a r r e r a ( 以 下 K . B . と 略) 標本で は

病巣 に 接 す る 髄質 に は , 不規 則な髄鞘 崩壊 や血管の変

性 と そ れ に 伴 う貸 液浸潤や漏 出性 小 出 血 が み ら れ .

C aj a l 標 本で は焦点 側髄質の 星状 ダリ ア が び ま ん 性 に

増 殖 し
. 活性化の 傾向を 示 して い る .
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病巣 は大脳正中裂 に 平行 し , 皮質内 に U 字型 に 限局

し て 存在 し て い る . H . E . 標本 で み る と焦点病巣は刺



C o b alt ･

g el a ti n e に よ る実験 て ん か んモ デ ル

人C o
-

g el a ti n e 片を 中心 に , 同心 円状 に そ の 性状 を変

えて い る , す なわ ち , C o
-

g el a ti n e に 接 す る病巣中心 部

は ,
壊死脳 組織や 崩壊 し た炎症細胞 に よ っ て 占め られ

て い る .
その 外側部 は

, 細胞密度 の 乏 しい 脳実質 の 凝

固壊死が囲ん で い る . こ の 症例 で は凝固壊死 ほ皮質表

層で 巾が狭 く , 深層で は巾が広 い . こ の 部 の さ ら に 外

側に は 出血 の 高度な病 巣が拡 が っ て い る . 出血 は毛細

血管を 中心 と し た漏出性出血, 輪状出血 が多 く
, 融合

性で 皮質表層 に 高度 に み られ , 深層 で は斑状 出血が 多

い . 凝固壊死部や 出血部 に はt
E o si n に 漉染 す る急性

壊死神経細胞や 多核白血球が み ら れ る . 出血部 の さ ら

に外側に は脳基質が粗 で , 種 々 の 神経細胞 の 退行変性

を伴う , 正 常脳組織 との 移行部 が あ る . こ こ に は中胚

葉性の 炎症細胞 は認 め られ な い
. ま た こ の 部 の 毛細血

管に は壁細胞の 肥大 , 増生や 小出血が み られ る こ と も

ある .
N i s sl 模本で は

, 焦点病 巣は慨 し て 細胞成分が 乏

しくみ え
, 中心 の 壊死巣を 囲ん で

, 無構造 の 凝固壊死

部が帯状 に 観察さ れ る . H . E . 標本 で み られ た出血部

に は , 多核白血球 が 血管中心 性 に 増殖 し て い る . E o si n

濃染の 急性壊死神経細 胞は t N i s sl 染色 に は可染 さ れ

ない
. 病巣 と正常脳組織 と の 境界部の 神経細胞 は

. 皮

質表層で は細胞硬化や 空泡変性 を示 し , 深層 で は淡明

化 陰影化の 像を 示す もの が多 い
. ま た円形 . 卵円形

に肥大 し た核の 活 性星 状 ダリ ア が み られ る
. K . B . 標

本で は
, 病巣内の 髄鞘は 完全 に 消失 し周囲髄鞘 も蛇行 ,

腫脹, 断裂像が み ら れ る .
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焦点病巣は
一 部欽膜 を 含み , C o

-

g el ati n e 片 を 中 心

に U 字 型 を 示 し て い る . H . E . 標 本 で は , C o
-

g el ati n e 片は 大部分 が標 本製作中 に 抜 け落 ち , 残 っ た

一 部が黒褐色の 顆粒 と し て 標本内 に 認 め られ るが
, 病

巣全域 に 拡散し て い る像 は な い . 病巣中心 部 は壊死脳

組織. 変性炎症 細胞 の 核残屑 が密 に 混在 して い る . そ

の 中に 散在性に 胞体 が E o si n に
一 様に 濃 染 さ れ た急

性壊死神経細胞 や 変性小血管が み られ る . こ の 中心病

巣の 外側に は
,

E o si n に 濃く 均M J

に 染 っ て い る 脳実質

の 凝固壊死 が 存在 す る . こ の 部 に も 強く 変性 した 神経

細胞や炎症細胞 が散在 し て い るが
, 細胞密度 は少な く ,

特に Ni s s l 棲本で は急性壊死 神経細胞 が 可染さ れ な い

ため
, 殆ん ど無構造 に み え る .

こ の 部の さ らに 外側 を

出血や 血管反応 の 著 し い 病巣が 囲ん で い る . 出血は毛

細血管よ り の 漏 出性小 出血が 大部分で , 融合傾 向を示

し 一 部に は溶血 も み られ る . 血管の 新 生も 多い
.

こ の

出血部に は ま ば ら▲に 多核白血球が遊 出 して お り 一 変性

神経細胞や グリ ア 細胞 も み られ る .

焦点病巣 と正 常脳実質 との 移行部 で は
, 脳基質 が粗
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鞍化 して 浮腫状 に み え る . こ こ に は多核白血球 は み ら

れず , 代わ っ て 円形 ま た は卵円形 に肥大 した 核の 活性

化畠状 ダリ ア が増殖 し て い る . 神経細胞 も硬化像や 空

泡変性 な ど種 々 の 変性像を呈 して い る . 移行部 は皮質

下白質で 巾広 く ,
そ こ に は血管 申JL､ 性の 堂液 浸潤 や小

出血も斑状 に 観察 さ れ る
. K .

B . 標本 で は . 髄質病巣

に は不規則 な髄鞘 の 崩壊が み ら れ る
. C aj a l 標 本 で み

る と焦点側半球髄質 に は
t 健側 に 比較 して 高度 に 星状

ダリ ア の 増殖が み ら れ るが , 増殖 は ぴま ん性 で あ る .

そ の 他 , 脂肪染色標本で は凝固壊死部辺縁 に
,

び ま

ん 性 に 脂 肪 顆 粒 が 出 現 し て い る . 鍍 銀 染 色 ,

Bi el s c h o w s k y 染色 ,
H o I z e r 染色模本で は . 特別 の 所

見 は認 め られ なか っ た .

2 ) C o ･

g e l ati n e 焦点病巣 7 日目の 病理 像

家兎 N o
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焦点病 巣の 組織像 は
, 同心 円状 に 明確 に区分さ れ る .

す なわ ち 且 E . 模 本で み る と t 病巣の 中心 に は壊 死に

幅 っ た脳組織 や 炎症細胞 の 核残屑が細粒状 に 存在 して

い る . そ の 中に , E o si n 濃染の 急性壊死神経細胞 が ,

は ゞ原形 の ま ま散在 し て い る . こ の 中心 壊死巣の 外側

に は
± E o si n に 均 一

に 染 まり , 細胞成分が ま ば らな脳

実質の 凝固壊死 が囲ん で い る . 点在す る細胞 は変 性し

た 炎症細胞 や神経細胞で あ る . こ の 凝固壊死部 の さ ら

に 外側 に は
t 帯状 に拡が る出血病巣が 存在す る . 出血

は 斑状 ､ 融合性 で あ る . こ の 部 に はま た 血管 の 新生が

著し く網状 に 広が り . そ の 間に赤血球や リ ン パ 球 , 組

織球 , 大食細胞が 密に 増 穂し て い る . 出血部 と凝固壊

死 部 との 境 に は
, 線維 芽細胞 が細長く 認め られ る . ま

た 出血部の 外側 は基質が粗餐化 , 浮腫状 を呈 して 正 常

脳組織 に 移行 して い る . こ の 浮腫状所見は深部病巣に

広 く認 め られ , 同部に は肥 大 し た核や核 内に E o $i n 顆

粒 を含む 活性化屋状 ダリ ア が 多数み ら れ
, 漏出性小出

血 も存在し て い る . K . B . 模本 で は緑色 に 染ま る出血

部を 囲み
, 網 目状 に 幼君 な線維細胞が み られ

, 血管の

新生 も多い . そ れ ら と共 に リ ン パ 球 , 形質細胞 , 大食

細胞な ど が 肉芽状 に 増殖 して い る . 多核白血球 は退 行

変性像 を示 し , 核屑 と して 存在す る も の が 多い
. ま た

印環細胞 も み ら れ る . こ れ らの 細胞反応 は皮質 内に 広

が っ て い る .

特異 な所見 と して ,
こ の 出血部 の 肉芽組織 の 中 に

,

胞 体の 原形 を保 ち つ つ
, 塩基性 a nili n e 色素に 濃染 し ,

細胞体や 突起の 周囲に 不 規則 な額粒が 附著 して い る神

経細胞が 存在 して い る . 核 は淡染 しぬ け て み え るもの

が多 い
.

こ の 神経細胞 は Ni s sl 染色で は赤無色 に 可染

さ れて い る .

その 他の 染色で は , B i el s c h o w s k y 標本で は特 記 す
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るもの なく ,
A I z h ei m e r 原綿椎変化 は み ら れ な い .

C aj al ダ リ ア標 本で は , 正 常脳組織 と の 移行部 に 星状

ダ リ ア の 肥大 , 増殖 が目立 っ . 鍍銀標 本で は 出血部 で
,

軟膜 より 病巣 を囲む よ う に網目状 の 線維形成が み られ

る . それ は新生血管に 連 ら な り , 軟膜を 底辺 に した 模

状 を呈 して い る
. 深 部の 病 巣で は

,
こ の 線維形成 は軽

く , 血管周囲 に わ ず か に み られ る に す ぎ な い .

家兎 N o . 4 7

焦点病巣は深部が髄質に達 す る楔形 の 限局性病巣 で あ

る . 焦点巣 に 接す る脳軟膜 に は異常 な い
.
H . E . 標本

で は病巣 の 中央 に 細顆粒の 壊死巣 が あ り ,
そ の 外側 に

は E o s i n 濃 染の 急性壊死細胞 の 点在 す る
, 脳実質 の 凝

固壊死部が 囲ん で い る . そ こ に は 炎症細 胞反応 はま ば

ら で
t グリア細胞や大食細胞 の 動 き もみ られ な い . K . B .

模本で は壊死 部の 神経細胞 は緑 色に
一

様 に 染 まり , 脂

肪変性に陥 っ て い る . 皮質部病 巣で は ,
こ の 凝固壊死

部 の 外側 に 襖状の 出血病 巣が み られ る . 出血 は新鮮 な

も の や陳 旧性 の もの な ど混在 して い る . ま たそ れ は血

管周囲性 に 生 じ融合傾向を 示 し て い る . 深部病巣 の 皮

質下白質 で は
, 血管 の 変性 や 輪状出血 が み られ る .

こ

の 出血部 の さ ら に外側 に は
t
網目状 に 増生 し た新生血

管の 著 しい 部分 が あ り , 線維芽細胞 , 脂肪頼粒細 胞,

リ ン パ 球や形質細胞 の 慢性炎症反応 が み ら れ る . こ の

部 に 残存す る神経細胞 は壊死傾向を 示 し
,数 も少 な い

.

なお こ の 部の 変化も , 出血部 同様軟 膜下の 皮質 表層で

最 も顕著 で あ る .

鍍銀標本 で み る と
,
上記の 傾向 は より著明 に 観察 さ

れ る . す な わ ち好銀性の 結合織線維 は , 炊膜 よ り連続

して 網状 に広 が っ て , 新生血管 と も連 ら な り , 全体 と

して 模状 を 呈し て い る .
こ の 結合織性反 応部 と正常脳

組織 との 間に は , 基質 が疎 で 浮腫状 を呈 し
, 活性 化星

状 ダ リ ア の 着 い ､ 移行部 が存在 して い る . こ の 部 の 神

経細胞 に は , 細胞硬化, 淡 明化 , 同質化な どの 非特異

的変性像が 観察 され る . さ ら に G o l g トc o x 標本 で 検索

する と
, 壊死巣 より 移行部 に は , G o l gi 可染 の 神経細

胞は 全く認 め ら れず
,
正常脳組織 と の 境界が 鮮明 に 区

別さ れ て い る . ま た可染さ れ て い る神経細胞 の 形態 は
,

胞体, 突起共に 正常 で , 突起分枝 の 減少 ,
蛇行 や腫脹

はみ られ ず , S pi n e 密度 に も , 正 常の 神経細 胞の 形態と

大差 なか っ た . その 他 の 染 色標 本で は
,
K . B . 標本で

深部病巣 に接 し て
. 境界鮮 明な 髄鞘の 変性 , 崩壊が 認

め ら れ る
.
H o I z e r 標本で は , 移行部や 正常脳組織内に

ダリ ア 線維 の 増殖 は生 じて い な い
.
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C o
-

g el a ti n e 片 は髄質 ま で 深 く刺入 さ れ て い る . 中

心 部の 壊死 巣の 性状 は他 の 症例 と 同 一 で
, 同心､ 円構造

を示 して い る . H . E . 標本 で は中心の 壊死 巣や そ の外

側の 東園壊死部 に E o si n 洩染の 急性壊 死 神 経細 胞 や

崩壊 炎症細胞 の 残屑が み られ るが , 清掃機転 は未だみ

られ な い
.

さ ら に そ の 外側部 の 出血巣 に は , 新旧 の出

血が 混在 し て い る が
,

い ずれ も皮質部病巣 で 高度であ

る . 同部 に は線維細胞 や 大食細胞 が密 に 存在 し て い る

が , 深部 の 髄質病巣 で は t 出血や血管 の 新生 も軽度で
,

髄鞘崩壊 に よ る髄質 の 疎 磨化が み られ る
.
K . B

. 榎本

で は皮質 部の 壊死巣を 囲ん で の 血管の 新生や 結合織綱

が斬著 に み られ , 大食細胞 , リ ン パ 球 , 形質細胞など

の 慢性 炎症細胞が 肉芽組織 を形成 し て い る . 髄質部病

巣 で は こ れ ら の 細胞反応 は軽微 で あ る . ま た こ の 結合

織性反応部 と正常脳組織 と の 境界 は明 瞭で あ る . すな

わ ち , 皮質部 で は基質 が粗餐化 し
,
血 管の 新生 は病巣

一 正常脳組織 両方 に み られ る が , 炎症細胞 反応は後者

に は認 め られ な い . 髄質部で は髄 鞘が 崩壊 し, 境界部

髄質 は海綿状 を呈 して い る . C aj a l 標本で み る と
, 髄質

部 に は活 性 化 し た 星 状 ダ リ ア の 増 殖 が 著 し い が
,

H o I z e r 標本 で は線維性 ダ リ ア の 出現 は認 め られ な い .

そ の 他 , 脂 肪 模 本 で は 凝 固 壊 死 部 の 変 性 細胞 に

S u d a n Ⅲ陽性 の 脂肪顆粒が 散在 し て い る が , ま ばらで

血管周囲 へ の 集合傾 向は な い .

3 ) C o - g el a ti n e 焦点 14 日目 の 病理 像
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焦点病巣 の 恕繊 学的 一 般性 状 は7 日目の そ れ と同様

で あ る . す な わ ち H .
E . 標本で は

, 病巣の 中心 は壊死

脳組 織や 変性 t 崩壊 し た炎症細胞残屑 で 占め られ , こ

れ に 接 して 大食細胞や リ ン パ 球 な どの 単核円形細胞が

密に 増殖 し て い る . ま た印環細胞や 泡沫細胞 もみ られ

るが , 出血や 血管 の 新生 は目立 た な い
.

こ の 慢性炎症

細胞増殖部 と
,

そ の 外側 の 正 常脳組織 と の 境界 は明瞭

に 区別 で き る . 病巣 に 接 す る脳基質 は 粗で 海綿状を呈

し
,
血管 の 新 生や幼 君な結 合織線維 が 網目状に 認めら

れ る .
こ の 結 合織線 維 は皮質部病巣で 密で , 髄質部で

は軽微 で あ る . K . B . 標 本で は病 巣中心 の 壊死部巷と

り ま く 肉芽組 織の 層 は , H . E . 標本 よ り
一 層明瞭に認

め られ る . す な わ ち密 に 増殖 し た大食細胞 や リ ン パ 球

な ど の 問 に は
, 結合繊細胞 や線維 が蛇行 し て 存在 し ,

そ の 一 部 は凝固壊死部 内に も侵入 し て い る . ま た この

肉芽組織 は内側 の 壊死 巣側 に は , 大食細胞や結合繊細

胞 が 多く み られ
, 外側の 正常脳組織側 に は リ ン パ 球や

形質 細胞 な どの 小円形細胞が 多く 占め て い る
.

さ らに

こ の 肉芽組織 の 外側部 に は
,

塩基性 a nili n e 色素に感

染 し
, 胞体 が 空泡 状ま た は顆粒状 を 呈す る壊死神経細

胞 が残 存し て い る . N i s sl 模本で は , 中心 の 壊死巣 には

崩壊 組織残屑が 細粉状 に観察さ れ るの み で
, 健全な細
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胞成分は 全く認 め られ な い . 肉芽組織 内の 細胞 は 大′ト

の泡沫状核 で 円形細胞体 を示す も の が 多く
, 変性像 は

少ない . 上述 の 残存壊死神経細胞は N i s s l 染色で は 赤

紫色に 不均
一

に 染ま り , 核内構造は 不明で あ る . こ の

細胞を R u b e a n 酸 C o b al t 染色標 本に て 検索 し た と こ

ろ,
艇体 お よ び核が 黄褐色 に 可染さ れ た

. な か に は核

膜が特 に 濃染 して い る細胞や
, 接が ぬ け て 胞体 の み が

黄褐色に 染 ま っ て い るもの も あ る . 病 巣内の そ の 他 の

部に は 同じ く可染さ れ て い る も の は な い .

鍍銀染色標本 で は , 好銀性の 線維 が壊死 巣 を囲 み密

に増し て い る . 繰維の 形成 は
, 軟膜 直下 で は 巾広 い が

,

皮質の 他 の 部で は ほ ゞ 同 叫 の 巾の 壁 を な し て い る . ま

た内側 の 壊死 巣 に 接す る部で は , 毛細血管 を中心 に 線

維も栂 で 荒 い が
, 正 常脳組織に 面す る部 で は線維 も細

い
.

そ の 他 ,
B i el s c h o w s k y 標本 で は病巣 に接す る脳

実質の 神経細胞に , 特 別の 所 見は な い , 脂肪標本で は

肉芽組織層 に
一 致 して , S u d a n Ⅲ陽性顆粒が 出現 して

いる . C aj al ダ リ ア 標本で は病巣 に 接す る脳実質 , 特に

髄質部 に 肥 大 星 状 ダ リ ア の 増 穂 が 認 め ら れ る が
.

日0 1 z e r 標本で は緑綬 性 グリ オ
ー ゼ の 像 はみ られ な い .
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焦点病巣 は限局 し
, 肉芽組織 に 被包 され て 存在 して

いる . 壊死病巣 の * } 山 こは C o
-

g el a ti n e の ～ 部が 黒褐

色, 細粉状 に 残存 し て い る . ま た壊死 巣の 辺 縁の 一 部

にも H e m a t o x y li n に 洩染す る C o b a lt 様物質が 認 め

られ る
. それ らの 一 部は大食細胞内に 存 在 して い る . そ

の 他,
H . E . 標本 に て

, 中心の 壊死巣内に な お E o si n

渡染の 壊死神経細胞 は み られ る が
, 大食細胞も散存して

い る . 特 に そ れ は接す る肉芽組織 附近 に 多く み ら れ ,

また結合織線維 の 侵入 も観察さ れ る
. 肉芽 組織 内 に

はまた H e m a t o x y li n に 赤紫色に 胞体 が 可 染 さ れ る

神経細胞 が , 埋 れ た よ う に 存在し て い る . そ の 他 , 鍍

銀染色,
C aj al ダ リ ア 標本 . H o I z e r 標 本 の 所 見 は

,

N o . 43 と同様 で あ っ た .
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U 字型 の 焦点病巣の 組織学的性状 は
, 基本的 に は他

の症例 と同 一

で ある . す なわ ち
, 同心 円状 の 各部の 組

織像は より 完成さ れ て 観察さ れ う る . H . E . 榎本で み

ると
, 中心 部の 核残屑な どの 壊死巣を 囲 む

, 凝固壊死

部に は大食細胞J包沫細胞な ど の 清掃細胞が 出現 して ,

細胞成分が 増加 して い る . 凝固壊 死 部の 外側 は慢性炎

症細胞 に よる 肉芽組織 が 囲 み
, 病巣 と正 常脳組織と の

間に 壁形成を な し て い る . こ の 壁の 組織像 は内側 (病

巣側) . 中央部 t 外側部 ( 正 常脳組織側) と で
, 若干異

なる . 内側部 は上記の よ う に 大食細胞 や結 合 翻田胞 や

線維が , 壊死 巣内 に 侵入 し清掃機転 を 示し て い る . 申
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央部で は リ ン パ 球 , 形質細胞 , 組織球 な どが 密に 増殖

し . 外側部 に は毛細血管の 新生 が高度で 基質 が栂 な移

行部 を介 し て , 正常脳組織 と接 し て い る . こ の 外側部

の 肉芽組織内 に は , N o .4 2 と 同様 の 壊死神経細胞 が埋

も れ て 観察 され る
. K . 鼠 標 本, N i s sl 模本 の 所見 も

同様 で
, 凝固壊死部 に は大食細胞 が散在し , 全体 に そ

の 巾を減 じ て い る . C aj a l ダリ ア 標本で は, 病巣 に 接す

る脳実質 に 顕著 な星状 ダ リア の 増殖が み ら れ る
. 星状

ダリ ア は血管壁 に 接 し
, 網状 を呈 して い る が

, 肉芽組

織 内に 進入す る こ と はな い . R o I z e r 標本で は ダリ ア 線

維 の 形成 はみ られ な い
.

考 轟

Ⅰ . 焦点て ん か ん病巣 の光顕 観察の ま と め

C o
-

g el a ti n e は肉眼的観察 で もわ か るよ う に
, 起 炎

性 の 強 い 作用を 有 して い る . 病巣 は3 日 , 7 日お よ ぴ

14 日目の 観察で ,
い ず れ も大脳皮質 より皮質下 白質 に

か けて
. 限局性の 楔状 な い し ロ 字形の 軟化巣 を形成 し

て い る
. 軟化巣 は C o

-

g el a ti n e を 囲ん で 組織学的 に 3

つ の 部分 に 区別さ れ る . す な わ ち C o -

g el a ti n e に 接す

る壊死帯 ,
つ い で 出血を 含む炎症反応の 強 い 反応帯 ,

さ ら に そ の 外側で 正常脳組織 との 間の 移行帯の 3 帯状

組織である . ( 椚g . 7) .

壊死帯 は C o
･

g e l a ti n e に よ る壊死脳組織や 赤血球 t

崩壊炎症細胞の 核残 屑な どの 集合よ り な る a) 組織崩

壊部 とそ れ を と り 囲む b) 凝固壊死部 に 分か れ る . 組

織崩壊部 は1 4 日 目の 観察 で も , わ ず か に 線維芽細 胞や

大食細胞が み られ る 程度 で
, 変化は少 な い

. 凝固壊死

部 は , H . E . 染色で は E o si n 好性に 均 一 に 染 ま り ,

N i s sl 染色で は 可染さ れ な い , そ の 中 に は急性壊 死像

を示す 神経細胞 や , 3 日目の 観察で は多核白血球 が 散

在 して い る が
, 全体 と して は細胞反応 に 乏し く

, 出血

もみ られ な い .

最 も病 変の 激 し い 反応帯 は
t 3 日目 の 観察で は さ ら

に , 内側 よ り c) 出血部 .
d) 浮腫 部に 細分す る こ と が

で き る . c ) の 出血部 は軟膜直下や皮質表層で 巾が 広く ,

皮質深 層や髄質 で は狭く , と き に は斑状 を呈 し て い る
.

こ の 部 の 小血管 に は退 行 , 変性 が 高度で
, 欒液 や 赤血

球の 惨出や 多核白血球の 遊出も 多い
. d ) の 浮腫部 は基

質が浮腰状 で
,

と き に 海綿状 を呈 し , ま た 出血部 に 接

して 新鮮 な血管 中心 性の ′ト出血 や , 焚液浸潤 が み られ

る こ と も あ る . こ の 部の 神経細胞 や グ リア 細胞 の 多く

は . 退 行 , 変性像 を示 し
, 多核白血球を 主と す る急性

炎症反 応 もみ られ る . 反応帯の こ の よ う な急性炎症像

は , 7 日 目 , 1 4 日 目の 観察で は次第に 結合織性反 応に

代わ り , 悼 性炎像 ( 肉芽組織) へ と移行 して ゆく . こ
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の 変化の 主座 は反応帯の 出血部 で あ る . す な わ ち , そ

れ は出血部 に お け る血管の 新生
.

リ ン パ 球や 組織球な

どの 単核円形細胞 の 増殖 , 線維芽細胞 の 増加 と結合織

線推の 増生や 大食細胞 . 脂肪顆粒細胞 の 出現 な ど , 清

掃 一 顧痕化の 過程に 要約 さ れ る .
こ の よ う な変 化は

t

皮質表層 の 出血部病 巣に 最 も 高度 で あ る が
, 経過 と と

もに 出血部 と浮腫部の 区別が 不明確 とな り t
ま た 全体

に反 応帯 は狭 く限局 して ゆ く . さ らに 移行帯 を 含め て

周囲脳実 質の 星状 ダ リ ア の 増殖と相 ま っ て , 1 4 馴 引 こ

は ほ ゞ ダリ ア 一 結合織性癖痛が 完成 され る .

こ れ らの 過程 の 中で
, 神経細胞 の 変化 に注目す れ ば

次 の よう に な る . す な わ ち各期 間を通 じ て
, 急性壊死

変化 を示す 神経 細胞は , 壊死帯 内に認 め られ る . ま た

反応帯の 肉芽組織内に
,
埋も れ た よう に m i n e r a li z a ･

ti o n 像 を示 す壊死神経細胞が 存在 し て い る
.

そ れ は

主 に 皮質表層 に み ら れ , R u b e a n 酸 C o b al t 染色 で 黄褐

色 に 可染さ れ て い る .

移行帯 の 神経細胞 は硬化像や 陰影化な どの , 非特異

的退行 . 変性 を示 し
, 細胞脱落 は軽微 で あ る . な お 移

行帯 は経 時的観察 で
一 次第 に その 巾を 減 じ , 反応帯と

の 境界が 不鮮 明と な っ て ゆ く .

刺入 され た C o
-

g el ati n e 片 は , 1 4 日目 で も は ゞ 原型

の ま ま病巣内 に 認め ら れ る が
,

一 部 は散在 し て 大食細

胞 内に も存在 して い る
.

な お 本 実 験 で は 病 巣 内 お よ び 周 囲 脳 実 質 内 に

A I z h ei r n e r 廃線維変化は認 め られ な か っ た . 神経細 胞

以 外で は
, 星状 ダ リ ア の 反応が 著 し い

. す な わ ち
, 3 日

目 より 病巣側大脳半球 , 特 に 髄質 に 星 状 ダ リ ア の 活性

化が み られ , 肥大 した 畠状 ダリ ア が病 巣周辺 に 増 し
,

次第 に 限局 して 結合織反 応 ( 肉芽組 織) の 外側 に 集合

し ダリ ア 一 緒合繊癖痕に 参加す るが
.
1 4 日目で は未だ

Fi g . 7

1 . N e c r o ti c z o n e

a : C O b a lt ･

g el a ti n e a n d d e s t r a c ti o n p r o d u c ts

o f b r ai n ti s s u e s .

b : C O a g ul a ti o n n e c r o si s .

ⅠⅠ. R e a cti v e z o n e

C : b l e e di n g a r e a .

d : e d e m a t o u s a r e a ,

ⅠIl . T r a n siti o n z o n e

線維性 グ リ オ ー ゼ の 像 は認 め られ な い
.

一

方 , 対照 と して 行 っ た G el a ti n e 単独病巣の 組織像

は , 限局性の 小軟化巣 ～ 小嚢胞が み られ たの み で
,

い

ず れ の 時期 の 観察 で も , 周囲脳組織 へ の 影響 は軽微で
,

炎症反応 は み ら れ な い
.

以上記 し た観 察結 果よ り
,
焦点病巣 の 組織像 と して .

有意 な光顕 所見は次 の よ う に ま と め ら れ る ･

1 ) M e gi m e i d e 誘発に よ る 発 作彼 の 出現 は t
C o ･

g e l a ti n e に よ る焦点病巣が急 性炎期を 過 ぎ
, 慢性炎期

の結 合織 性肉芽 一 塁状 ダ リ ア 周壁の 形成時期と
,

ほぼ

一 致 して い る .
なお こ の 時期 に お い て

,
結合織性線維

の 増生 は み ら れ るが
, 線維性 グ リ オ

ー ゼ は存在せ ず ,

ダ リ ア ー 結合繚性癖痕 は未熟 , 未完成 で あ る .

2 ) 慢性 炎の 肉芽組 織の 内に , 胞 体の 原形を保ち

つ つ
, 細胞周囲 に 不規則 な顆粒が 付着 し て み える

,

C o b al t 染色陽性の 壊死神経細胞( m i n e r ali z a ti o n 変化)

が孟忍め られ る .

3 ) 焦点病巣周辺 を 中心 に , 病巣側大脳半球に は
,

早期 より 星 状 ダ リ ア の 活性化が み られ る
. 星状 ダリ ア

は結合織性肉芽の 外側 に , 多く は血管周囲終足 を有し

て 増殖 して い るが , 上述の よう に ダ リ ア 性 の 線維増生

は , 1 4 日目に は認 め られ な い .

Ⅱ . 焦点 て ん か ん の病理 と発 作発 現 機 序につ い て

て ん か ん の 研究 に 焦点 て ん か ん が 話 題 と な っ た の

は , 脳波学 と 脳外科 学の 発展に 伴 い
, 外傷 性て んか ん

特 に 側頭 葉て ん か ん と , 精神運動 発作と の 関連が論じ

ら れ る よ う に な っ て か らで あ る
.
P e n fi el d ら

6)
は , 側頭

葉て ん か ん の 主な 原因 と して
, 出産時 に 生 じた テ ン ト

切痕 ヘ ル ニ ヤ を重視 し ,
i n ci s u r a l s cl e r o si s の 考えを

主張 し た . そ し て 機能的 に
, 成人 より 重要 と い わ れる

前肢絡膜動脈 と後大脳動 脈が
,

テ ン ト縁 に 強く 圧迫さ
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れる ため
, 未熟な幼 児 脳に 外傷性療痕 が生 じ る こ と を .

臨床観察と モ デ ル 実験で 確 め た . さ ら に 側頭葉 て ん か

んの 発生機序の 組織 学的説明と し て
t
P e n fi el d ら

2)
は

療痕部は 外頚動 脈の 分枝 の 硬膜動脈 , お よ び内頚動脈

より の 軟膜動脈 の 両者 よ り血液供給 を受 け る こ と
, ま

た療痕部に は結合織線経 と ダ リ ア 線維 が共存す る こ と

の病理 像を特異的 と 考え た . こ の 東痕部組織 の 脳外血

管 一 炊膜血管の 二 重 支配お よ び結合織性
-

ダ リ ア 性凍

痕の 相互作用が
, 擬 痕部 と正 常脳組織 と の 中間帯 ( 不

完全損傷部) に 残存す る神経細胞 に
, て ん か ん 原性の 慢

性的刺激 と し て 作用 す る た め と述 べ て い る . す なわ ち,

中間帯 の 脳実質 は萎縮 し , 毛細血管 も乏 し く , 血液循

環畳が著 しく 減少す る た め
, 慢性 の 乏血状態 が続 き ,

それ が残 存す る 神経 細胞に て ん かん 原性 に 作用 す る と

い う .
こ の 中間帯組織の ゆ る や か な進行性破壊 と萎縮

は,
さ ら に 周囲組織を 索引L て 焦点病巣 を徐 々 に 拡大

させ る . こ の よう な 機制に よ っ て , 外傷数年後 に も て

んか ん発 作 は出現 しう る し . ま た て ん か ん 発作 に よ っ

て 生じ る 血管攣縮 , 乏血に より組織壊死 は さ ら に 進行

し, 焦点 病巣 はま す ま す 拡大し て ゆ く と論 じ て い る .

そ して こ の よう な焦点て ん か ん成因 の
, 組織学的 う ら

付けと し て
, 療 病 部 周 辺 に は 血 管 周 囲 の 脂 肪

頼粒 や h e m o f u s ci n の 沈着 , 乏 突 起 ダ リ ア の 腰

脹 像 ,
Cl a s m a t o d e n d r o si s や 白質 の 海綿状態が 認 め

られ る と述 べ て い る .

P e n fi el d ら
2) の 観察 は , 発作披 出現 の た め の 特 異 的

な病理 所見 と は い い 難 い が
. 中間帯 の 慢性 , 反復性 の

刺激状況 は
, 最近 話題 の G o d d a r d ら

7 仰
の け い れ ん 閥

以下の 電気刺激の 反復 に よ り
, 最終的 に は全身 け い れ

んに 発展す る , 燃 え あ が り効果
≒

Ki n d li n g eff e c t ｡ と

の 類似 にお い て , 注 目す べ き考え と お もわ れ る
.

この よう な脳外科方面 より の 臨床観察 と共 に
, 種々

の 薬物を 用い て の 実験 的焦点て ん か ん の 研究 も数多く

行われ て い る
9)1 0 )

急性実験 モ デ ル と し て は , P e n i cil
l

li n
,

P i c r o t o x i n
,

St r y c h i n i n e
､

A c e t y l c h o li n e t
P e n t y l e n e t e t r a z o l

,

H y d r o zi d e s
,

A m m o n i u m
,

M e th i o n i n e s u lf o x i ▼

m i n e
,
O u a b ai n な ど種 々 の けい れ ん 剤 や 代 謝 桔抗 薬

物を . 脳局所に 直接 塗布す る こ と に よ り , 動物 に けい

れん 発作を 誘発さ せ
, 電気生理 学的 , 神経病理 学的さ

ら に は神経化学 的検索 が な さ れ て い る
. 急性 あ るい は

慢性の て ん か ん焦点 モ デ ル と し て は
t 大脳皮質小領 野

の 短 時 間 の F r e e z i n g ,
A l u m i n a c r e a m

, C o b a l t

p o w d e r や T u n g sti c a ci d g e l な どが 知 ら れ て い る

が
･ C h u si d

l l )
に よれ ば

,
N i c k el お よ び A n ti m o n y

が最も有効 で
, 他 に Bi th m u t h

,
C a d m i u m

,
Z i c r o n i u m

,

5 9 5

T i n
,
T i t a n i u m

,
I r o n

, M o l y b d e n u m
,

M e r c u r y ,

Ⅴ an di u m
,
T u n g s te n

, およ び T an t al u m で もて ん

か ん原性焦点 の 作成が 可能と 報告 し て い る .

こ れ らの 中で は
,
K o p el o ff ら

1 到

ら の 報告以 来高頻 度

に安 定 した発 作焦点 を作 る と い わ れ て い る A l u rn i n a

C r e a m ( 以下 Al -

C r e a r n と略) を用 い て の 報告が 多い
.

例 え ば , 注入部位 を経時的 に観察 し た M a y m an ら
1 3}

は , 注 入 8 週 間後 に は病巣 は慢性 炎の 肉芽性細 胞増殖

の 像 を呈 す る が
,

この 時期 に
一 致 し て 異常脳波 の 発現

が み られ る と し て
, 発作発現 へ の A トg el 自 体 の l o w

g r a d e i n j u r y eff e ct を 推論 して い る . ま た A トg el の

脳内投与 に よ っ て
,
A I z h ei m e r 原線維様変化 を示 す神

経細胞の 出現 も知 られ て い る
. 沼部

1 4)
は A トc r e a m の

注入 に よ る実験的脳痍痕 を作 り .
P e n t a z o l け い れ ん に

より 療痕部周辺の 血行 障害を ベ ン チ ジ ン 法 で 観察 し て

い る
.

そ れ に よ ると癖痕 周辺 の 貧血出現と発作異常彼

の 出現が 一 致 して い る と述 べ て い る . さ ら に W a r d
l 別

は t 猿に A トC r e a m によ る発作焦点を作 り t G o l gi
-

C O X

法と N a u t a 法と で 樹状突起の 形態を し ら べ た . そ れ に

よ る と焦点周辺 に 限局 し て , 神経細胞 の 減少 と共 に 樹

状突起 の 構 造 に
, 按 分 れ の 減 少 や 歪 み が み ら れ ,

d e n d ri ti c s pi n e の 著 し い 減少ま た は消失を 観察 し て

い る . W a r d
1 5 )

は さ ら に
.

こ の よ う な樹状突起の 変化

は , d e n d ri ti c m e m b r a n e の 機 能的 変 化 , す な わち,

d e n d ri ti c s pi n e の 減 少 に よ る d e aff e r e n t a ti o n や

N a
+

,
E

+

に 対 す る透過性の 異常 を も た ら し
.

そ の 結果

付近の 正 常神経細胞 よ り の t r an S m it ti n g a g e n t s に

対し て 過 興奮性 を示 し たり ,
e l e c t ri c al si n k に 作用 し

て , て ん か ん原性細胞 に なる の だ ろ うと 推論 し て い る .

A l -

C r e a m に 次 い で は
,
C o b a lt が焦点原性薬物 と し

て 多 く 用 い ら れ て い る . C o b a lt は 純 金 属 C o b al t ,

C o b al t -

p O W d e r
,
C o b a lt 瑠 e l a ti n e

,
C o b alt -

p el e t お よ

び C o b al t 溶液 な ど種々 の 形 で 脳 内 に 投 与 さ れ て い

る
9)1 0 )

. その 中 で
. わ れ わ れ と 同様 C o b a l t -

g e l a ti n e ( 以

下 C o
-

g el a ti n e) に よる 焦点 て ん か ん を , ラ ッ ト で 研究

L た Fi s c h e r ら
1 6)

に よ れ ば , そ の 組 織 俊 は C o
-

g el a ti Il e 片を 囲む 壊死 t 浮腫 , 移行の 3 っ の 層 に 区別

され る と し
,
そ の 中で も浮腫層 の 病変を重視 して い る .

す なわ ち , 浮 腫層の 組織所見 は 2 日目 に は浮腫 も高度

で
, 神経細胞に も 強 い損傷が み られ る . 4 日日で はや や

浮腰 は軽減す るが ,

一 部神経細胞の 消失 .
グ リ ア 細胞

の 増加, 軟膜 下に 毛細血管の 新生が は じま る . 8 日 以後

に は結合組織 の 増殖 や血管新生が 盛ん と なり , 炎症細

胞と 共存 し て い る . ま た こ の 頃に は星状 ダリ ア も増 え
,

浮腫層の 神経細胞 は次第 に 崩壊 , 消失す る , さ ら に 血

管新生 を伴 う結合組織の 層 は厚さ を増 し, 脳軟膜 か ら
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皮質深層に 拡が り
, 焦点病巣 を包 む よ う に な る .

こ の

よう に して ダリ ア 一 緒 合繊性 , 軟膜
一 脳癖痕 が形成 さ

れ て ゆ く . そ して こ の 擬痕化 の 時期( 6 日日 頃よ り 14

日目) に
一 致 して . て ん か ん性異 常放電が み ら れ る と

し
,

そ の 発作械序 と して , 前述 の P e n fi e l d ら
2
切 ダリ

ア
ー 結合繊性癖痕説を 引用 して い る .

B a l e y di e r ら
1 7}

は C o b alt ･ p el et ( 以 下 C o
-

p el et) を

用 い て 描の 脳皮質 内に 焦点巣 を つ くり ∴電朗的 に 経時

的観察を 行 っ て い る . そ れ に よ る と C o
-

p el e t に よ る病

理 像 は
, 病巣中心､ よ り近位帯 , 中 間帯 , 遠位帯 に 区別

さ れ て い る . そ の 中で も 中間帯 の 変化が 有意 と さ れ
,

神経要素 の 存在 に よ っ て
, 崩壊 の 強い 近位帯 よ り 区別

さ れ て い る . 中間帯の 組縮像 と して
,

n e u r O pil が破 壊

さ れ , 細胞間隙 は拡大 し
, 電子密度の 高 い 浸出液が 満

ち ,
そ の 中に ダリ ア や 神経細胞

, 結合織線維 が 浮ん で

い るよ う に み え る の が 特徴 と述 べ て い る . また 神経細

胞お よ び 突起 内の 微細構造 は ほ ぼ正常 で , 星状 ダ リ ア

の 長 い突 起は 神経細胞 の 胞体 や突 起 と 網 目 構 造 を な

し
, 隣接す る 星状 グリ ア と の 間 に G a p

-

C O n j u n c ti o n

が み られ , 大食細胞や形質細胞 も少数み られ る と い う .

こ の よ う な中間帯の 変化と て ん か ん 発作波と の 関係を

み る と t 中間帯の 広が り と 発作活動 との 間 に量 的相関

関係が あ り ,
そ の 神経機序と して B al e y d i e r ら

川
は ,

中間帯 に お け る高度 の 浮腫が 重要 で あ る と 考 え て い

る . すな わ ち , 星状 ダ リ ア に よ る灰白質 の 慢性 の 浮腫

は
, 神経細胞 の 興奮性 を左右す るイ オ ン 環境 に変化 を

も た らす .
こ の 症状 ダリ ア に よ る b u ff e ri n g s y s t e m

の 障害 に より ,
K

+

の 増加 が生 じ神経細胞 の 過 興 奮性 .

すな わ ちて ん か ん性異常放電 が生 じる と述 べ て い る .

て ん か ん 発作 彼 の 発 生 機 序 と し て
,

皮 質 上 層 の

d e n d rit e を 囲 む 星 状 ダ リ ア の 腫 脹 -

イ オ ン

h o m e o s ta $i $ の 障害 に よ る と い う 報 告 は
,

B u tl e r

ら
1 81

に よ っ て もな さ れ て い る . 彼 らは ラ ッ トの 知覚 運

動野 に C o b al t o u s c h 1 0 ri d e l O O m g を注 入し , C o b a lt

イ オ ン に よ るて ん か ん焦点 を . 病理 学 的に 検索 して い

る . そ れ に よ る と , 光顆観察 で は特記す べ き 所見を 認

め な い が . 電朝観察 に て 第1 層 ( 分子層) お よ び第 2

層の
, d e n d rit e 内の 細 胞 内 小 器 官 の 拡 大 . 離 散 ,

s y n a p s e の 軽度 の 変化 と共 に
,
星 状 ダ リ ア 突起 の 著 し

い 廠脹が 観察さ れ て い る . a x o n に は変化 な く皮質 深

層 に は変化を み な い . こ の よ う な所 見よ り B u tl e r
1 8 )

は

C o b al t イ オ ン に よ り生 じ た代謝 の 混乱 が
, 星 状 ダ リ

ア さ ら に は n e u r o n a l d e p o l a ri z a ti o n の S p a ti al

c ati o n b uff e ri n g 機 構 の 障 害 の 結 果 , 神 経 細 胞 の

s o m a か ら離れ たⅠ ～ Ⅲ 層の 皮質 d e n d rit e の レ ベ ル

で , て んか ん性発作波が 生 じ る と述 べ て い る .

こ の よ う に C o b a l t を 用 い た 最近の 焦 点て ん か ん の

研 究に お い て は , 屋状 ダ リ ア の 突起の 腫脹 とそ の 結果

と して
, 膜透過 性の 異常 に よ るイ オ ン 平衡機能の 破錠

が 重視 され て い る . し か し
一 方 で は ,

て ん か ん原性焦

点の 形態的特徴 を , S y n a p S e を含 め て d e n d ri t e の 変

化 に あ る と す る研究 も少 な く な い . O k a d a ら
1 9)

はネ コ

の 大脳皮質 に ,
P e n i cilli n に よ る て ん か ん焦点 をっ く

り , 電 麒的に 検索 し た結 果 , 皮質に は 発作波出現前に
,

す で に n e u r o pil の d e n d ri t e は腫脹 し , 発作披が生じ

た後 に は d e n d ri t e は ます ま す 膵大 して
,

そ の 基 質は

水腫様の 像を 呈 し て い た . しか し こ の 時点で も 星状ダ

リ ア に は浮陣像 は み ら れ な い
.

こ の 所見 よ り彼ら は ,

P e n i ci11i n 焦点 の 微細構 造の 特徴 は
t
d e n d ri t e の 1 次

的腫脹 で あ り ,
P e n i cill i n が d e n d ri t e の 限界 膜 に 特

異的 に 作 用 す る た め と 考 え て い る . ま た 細 胞膜 の

N a
+

,
K

+

の 能動 輸送 を特 異的に 阻 害 す る O u a b ai n 焦

点 モ デ ル に お い て , L e v i n
2 0I

や 田 中
2 1) の 観察 で は.

O u a b a i n に よ っ て 生 じた 浮腫脳に お い て
, 星状 ダリア

の 突起 は腫脹せ ず , 腫脹性変化を 示 す の は 大多 数が

p o st s y n a p s e の d e n d ri t e で あ ると い う . C o b a lt 焦点

モ デ ル に お い て も
,

F i s c h e r ら
2 2)

は 病 巣 周 囲 の

n e u r o pil に お い て
,
比較的早期 に , 星状 ダ リ ア の 腫脹

と同時 に d e n d rit e の 腫脹 が生 じ , そ の d e n d rit e に多

数 の gl y c o g e n 顆粒 が 出現 す る こ と を報告 し て い る .

ま た Fi s c h e r ら
2 3)

は 他の 論文で , C o b a lt 焦点 を組織化

学的 に 検索 し ,
こ の 種の 神経細胞 に は 脱水 素酵素の活

性 が 高く , 逆 に n e u r o p il の d e n d rit e で は 活性が低下

し て い る こ と を 指摘 した . そ して こ の 所見は神経細胞

の d e a ff e r e n t a ti o n を示す もの で あ り , こ の 種の 細胞

が動 物 にお け るて ん か ん 発作を 誘発す る重要な 因子で

はな い か と推測 し て い る .

わ れ わ れ の 研究 は , 光朗観察 に よ る基礎的 なも の で
,

直 ち に こ れ ら の 電朗観察 の 所 見と の 対 比 は 困 難 で あ

る . し か し本実験 で も C o ･ g el a ti n e 刺 入直後 より , 焦

点側半球 の 星 状 ダリ ア の 活性 化は高度 で , ま た反応帯

に お い て は ,
グリ ア 細胞 と結 合繊細胞 と が共 に 増殖す

る こ と は少 な く
, 結 合絨 性肉芽組織 の 外側 に 限局かつ

血管 周囲終 足を 有 して い る もの が 多い
. ま た , 移行滞

の 神経細胞 で は
,

W a r d ら
細

の 観 察の ごと く G o l gi 標

本 で d e n d ri t e の 変形や S pi n e の 減少 はみ られ ず , 正

常 像を 示 して 焦点巣 と対面 して い た . 本実験で は ,
て

ん か ん 性発作波 は , 線維 性 グリ オ ー ゼ の み ら れ ない 未

熟 な ダ リ ア 性癖痕形成時期 に
一

致 し て 出現 して い る ･

こ の よ う な所 見は
, 焦点病巣周辺の 星 状 ダ リ ア の 増殖

の 意義 に つ い て
,
病巣修復以 外 の 機能 を も有 して い る

も の と推測 さ れ る . ち な み に , 従来 の 各種薬物を用い



C o b alt ･

g el a ti n e に よ る実験て ん か んモ デ ル

て の ∴ 焦点 て ん か ん モ デ ル に お い て も , 永続的 な て ん

かん焦点 の 作製 は困難 で
, 多く の 例 で ダリ ア ー 結合織

性癖痕完成後 に は , 発作披が消失 し て い る
.

本実験 で は C o -

g el a ti n e 投与後 , 7 日日 , 1 4 日目の

観察で , 皮質上層の 慢 性炎の 肉芽組織 内に , 胞体や 突

起周囲に 不規則 な顆粒が 付着し て い る壊死 神経細胞が

観察さ れ た . そ の 細胞の 染色性 は Ni s sl 染色 で 赤紫色

に ,
K . B . 染色 で 濃紫色に 可染さ れ た . こ の 変化 は

,

神経細胞 の 石灰化 ( c al cifi c a ti o n ) と い わ れ て い る像

で ある が , 必 ず し も C al ci u m の 沈着 に 限 ら ず , 種 々 の

鉱 物 質 の S al t s が 複 雑 に 沈着 し て 生 じ る た め に ,

m i n e r a li z a ti o n と も呼ば れ て い る
2 5)

.

神経細胞 の 石灰化 は , 普通壊死 に 陥 っ た細胞や 組織

に み られ , 早 い も の で は ロ ボ ト ミ ー 創 で 術後 13 日目 に

観察さ れ て い る
細

. 本実験で の こ の 所 見は , 7 日目以 降

の 肉芽組織 内神経細胞 に 出現し , しか も R u b e a n 酸 に

よる C o b al t 染色で 黄褐色 に 可 染 さ れ て い る こ と よ

り,
C o b a lt に 関連す る m i n e r a li z a ti o n 変化 と考 え る .

C o b al t イ オ ン に よ る 焦 点 巣 を 観 察 し た B u tl e r ら
1 8}

も . 皮質Ⅲ ～ Ⅲ層 の 錐体細胞の 核 や抱体 が萎縮 し
, 腫

脹 し た 星 状 ダ リ ア や d e n d ri t e に 囲 ま れ た

h y p e r o s m o p h ili c な d a r k n e u r o n を認 め た . そ の 細

胞は硫酸ア ン モ ニ
ュ

ー

ム の 海流後製作 し た , 厚 い 切片

の光顕観察 よ り 神 経 細 胞 の 胞体 や 突 起 に 沈 着 し た

C o b alt イ オ ン と確認 され て い る . B u tl e r ら
1 8)

は こ の

所見 を 人工 産 物 と 考 え て い る が
.

F i s c h e r ら
2 2)

は

C o b a lt 壊 死 東 周 囲 の 膝 大 し た d e n d ri t e 内 の

gl y c o g e n 顆粒 に つ い て 考察 し, 種 々 の 病 的状態 に お

ける神経細胞 の gl y c o g e n 顆粒の 出現 を 考 察 し た 上

で
, 焦 点 巣 の 周 り の 腰 大 し た d e n d ri t e 内 の

gl y c o g e n 顆粒 は
,
C o b a lt イ オ ン の 組織内 へ の 侵入の

結果生じ た もの だ ろう と 推定し て い る .

こ の よ う に 本実験で 観察さ れ た m i n e r ali z ati o n 変

化も ,
C o b al t イ オ ン の 作 剛 こ よ る神経細胞 の 蛋白代謝

異常に 関連す る もの と お も わ れ るが , そ の 意義お よ び

発作波発現 の 神経機序と の 関係 に つ い て は , 本実験結

果より は解明困難で あ る
,

以 上, C o
-

g el a ti n e に よ る 焦点 て ん か ん モ デ ル で
, 光

朗的観察 で 得 られ た 3 つ の 特徴 に つ い て
, 若 干の 考察

を行 っ た が
, 今後さ ら に , 焦点巣 の 電郎 的観 察 な ら び

に電気生 理 学的 , 神経 化学的研究 を重 ね て , C o b al t の

e pil e p t o g e n e si s に つ い て 論 じ た い と考 え て い る .

結 論

家兎を用 い て . C o b a l t -

g e l a ti n e に よ る実験 て ん か

ん モ デ ル を製作 し . そ の 焦点病巣の 病理 を光顕的 に 観

597

察 して
. 次 の 結論 を得 た .

1 . 焦点病巣 は
, 皮 質 内 の C o b al t -

g e l a ti n e を 中心

に
,

Ⅰ . 壊死帯 ( 組織崩壊部 , 凝固壊死部) Ⅱ . 反

応帯 ( 出血部
, 浮腫部) Ⅲ . 移行帯の 同心円帯状病

変に 分 か れ る .

2 . 病変 の 主座 は反応帯 で あ る . その 中 で も 出 血部

は
, 急性炎 , 出血 → 血管新生 , 慢性炎の 肉芽組織 → 結

合織性癖痕 と経時的 に 変化す る .

3 . 慢 性 炎 の 肉 芽 組織 内 に
, C o b a lt 染 色 陽 性 の

m i n e r a li z ati o n に 陥 っ た神経細胞 が認 め られ る .

4 . 焦点病巣周辺 に は
,早期 よ り崖状 ダリ ア の 増殖が み

ら れ る . 星 状 ダ リ ア の 多く は新生血管に 遵 ら な る終足

を有 す るが
, 1 4 日目で も線維 の 形成は み られ な い .

5 . M e gi m ei d e 賦活 に よ る発作彼の 出現 は , C o b a lt -

g el a ti n e に よ る焦点 病巣が
. 急性炎期 を経て t 慢 性炎

期の 結合織性肉芽一星状 ダ リア 同壁の 形 成時期と ほ ぼ

一 致 して い る . な ほ こ の 時期に は結合織練椎の 増生 は

み られ るが
, 線推性星状 グ リア は存在せ ず

,
ダリ ア

一

緒合繊性癖痕 は未熟, 未完成である .
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,

K l ti v e r , B a r r e r a st ai n x l O O .

4 r D ･ N e u r o n al l o s s a n d c a pill a r y p r olif e r a ti o n i n th e r e a cti v e z o n e (1 ef t) . D e g e n e r a ti n g n e r v e c e
▼

11 s a n d a c ti v e a s t r o c yt e s in th e t r a n siti o n z o n e (ri gh t) . N o . 4 7
,
K ltiv e r

･ B a r r e r a s t ai n x l O O .

4 ･ E . P r o lif e r a ti n g g e mi s t o c y ti c a s tr o c yt e s i n th e t r a n siti o n z o n e . N o . 4 5
,

K ほ v e r
･ B a r r e r a s t ai n

X 2 00 .

4 ･ F ･
A m a r k e d i n c r e a s e o f a s t r o c y t e s i n th e a r e a a dj a c e n t t o r e a c ti v e z o n e (1 eft) . N o .

45
,

C aj al

st a i n x 20 0 .

Fi g
一

･ 5 T h e f o c u s o f 1 4 d a y s a ft e r i m pl a n t a ti o n o f c ob al t 雫 el a ti n e .

5 ･ A . M e s e n ch y m al s c a r s u r r o u n d e d th e w h o l e n e c r o ti c l e si o n . N o . 4 3
,
P e r d r a u st ai n x 2 0 .

5 ･ B ･ G li o
･ m e S e n C h y m al s c a r f o r m a ti o n

,
Sh o wi n g th e n e c r o ti c (1 eft) a n d n o r m al b r ai n ( ri gh t)

ti s s u e s . N o . 4 5
,
K lu v e r

- B a r r e r a s t ai n x 4 0 .

5 ･ C ･ P r o lif e r a ti n g a s tr o c yt e s b o rd e r s o n m e s e n c h y m al s c a r ( ri gh t) . N o . 6 5
,
C aj a l s t ai n x lO O .

5 ･ D ･ H i gh e r p o w e r v i e w of 5- A . G e mi s to c y ti c a s t r o c yt e s a r e o b s e r v e d i n th e t r a n si ti o n z o n e (u p p e r

p a r t) . N o .

'

4 5
,
K ほ v e r

- B a r r e e r a s t ai n x 2 0 0 .

5 - E ･ C o b al t g r a n u l e i n th e l e si o n . S o rn e O f th e m a r e r e c o g n i z e d wi thi n m a c r o p h a g e s . N o . 4 2
,

H . E . ×1 00 .

Fi g . 6

6 A
. M i n e r a li zi n g c h a n g e of n e r v e c ell i n th e g r a n ul o 血a t o u s ti s s u e . N o . 4 4

,
K l u v e r ･ B a r r e r a s t ai n

X 50 .

6 - B . H i gh e r p() W e r V i e w of 6- A . × 2(】0 .

6 -C . T h e s a m e n e r v e c ell a s 6 ･ B w e r e s t ai n e d b r o w n . N o . 4 4 . R u b e a n i c a c id c o b al t s t ai n m e th o d .

× 2 00 .

6 - D ･ G ol gi -

C O X p r e p a r a ti o n ･ T h e r e a c ti v e z o n e ( ri gh t) i s d i sti n c tl y o u tli n e d . N o . 4 7
, G ol gi

- C O X

S ta i n x 5 0 .

6 - E ･ H i g h e r p o w e r p h o t o mi c r o g r a p h of n e u r o n s o f 6 - D ･ A l m o s t n o r m al pi c t u r e of s pi n e s a n d

b r a n c h e s o f d e n d rit e s . N o . 4 7
,
G ol gi -

C O X S t ai n x 2 O O .
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S 血d y w i払 出廓せ 施ic m s c o p y
- K i mi n o ri 亙s a ki , T ei z o Sh ib u t a n i

,
Y o shik o K oy a m a , K a z uhi k o

K ats u k a w a , N ariy o sh i Y a m ag u ch i , D e p a rt m e n t of N e u r o p sy c hi a try , K an a Z a W a U ni v e rsit y S ch o ol

Of M e di cin e ( D ir e ct o r ‥P r o f ･ N ･
Y a m a g u chi) , I ch ir o N ak a m u r a

, D e p art m e n t o f N e u r o p s y chi at ry ,

T o y a m a M edi c al a n d P h a r m a c e u tic al U ni v er sit y 『a c ulty o f M e dicin e ( D ir e ct o r‥ P r o f ･ M ･ E n d o)
虻弧 a Z a W a 9 2 0

,
J ap a 皿 . J . J u z e m M ¢d . S o c .

,
8 乳 58 8 - 6 0 5 (1 9 80) .

A b 東 和e竜 T h e e x p e ri m e n t a l r a b b it m o d el o f e p il e p sy w a s p r o d u c e d b y i n t r a c o rti c al i m p l a n
-

t ati o n o f t h e c o b alt -

g el a ti n e s ti c k .

I n a n i m al s t h e r e d e v el o p e d o n t h e 7 -1 4 t h d a y a n e p il e p ti c di s c h a rg e e it h e r 虫I t h e p ri m a r y

l e si o n o r i n t h e c o n t r al a t e r al si t e ( m i r r o r f o c u s) b y m e a n s o f m e gi m i d e a c t v a ti n g m e t h o d .

T h e c y t o p a t h o l o gi c al c h a n g e s o f t h e p n m a r y l e si o n w e r e e x a m i n e d b y li g h t m i c r o s c o p i c al

o b s e r v ati o n .

T h e r e s u lt s o b t ai n e d w e r e s u m m a ri z e d a s f o ll o w s .

1 ･ T h e c o b al t rg el a ti n e f o c u s s h o w s a n U -S h a p e d a p p e a r a n c e c h a r a ct e ri z e d b y t h r e e z o n e s; t h e

n e c r o ti c
,
r e a C ti v e a n d t r a n sit i o p z o n e s f r o m t h e sti c k t o w a r d p e ri p h e r y o f t h e l e si o n .

2 ･ H i st o l o gi c all y
,
t h e n e c r o ti c z ? n e C O n Si st s o f t h e d i st r a c ti o n p r o d u c t s o f b r ai n ti s s u e s w it h

r e d b l o o d c o rp u s cl e s a n d s h o w s c o a g u l a ti o n n e c r o si s . T h e r e a c ti v e z o n e w h e r e t h e p a t h o l o gi c al

C h a n g e s a r e m o s t st ri k i n g ,
i s t h e z o n e o f m a r k e d e d e m a a n d b l e e di n g u n t i1 3 r d d a y a ft e r o p e r

-

ati o n
･

F r o m t h a t ti m e o n , t h e n u m b e r o f m a c r o p h a g e s
,

m O n O n u Cl e a r i n n a m m a t o r y c ell s
,

C O n
-

n e cti v e tis s u e c e ll s a n d a s t r o c y t e s
,
t O g e t h e r w it h c a p i11 a r y n e o f o r m a ti o n s

,
m C r e a S e i n t h e l e si o n .

T h o s e gl i o -

m e S e n C h y m al r e a c ti o n
,

m a X i m all y d e v el o p s in t h e s u b p i al r e gi o n
,

a n d g r a d u ally

e x t e n d s n a r r o w t ri p i n t o t h e d e e p c o r t e x . A n d t h e n
,
it fi n al 1 y s u r r o u n d s th e w h o l e n e c r oti c

l e si o n a n d s h o w s t h e o c c u r r e n c e o f t h e g li o
-

m e S e n C h y m al s c a r ･ I n t h e t r a n siti o n z o n e
,
t h e

p a t h ol o gi c al c h a n g e s a r e o n l y sligh t a n d t h e 丘n d i n g s g r a d u a u y b e c o m e n o r m a l t o w a r d t h e p e -

d p h e r y .

3 ･ ‡n t h e r e a cti v e z o n e
,
t h e r e a r e o b s e r v e d t h e d e g e n e r a ti n g n e r v e c e ll s s u c h a s i s c h e m i c

,

V a C u O l a t e d
,
h o m o g e n l Z l n g a n d s cl e r o ti c c h a n g e s ･ O c c a si o n a11 y ,

mi n e r ali z a ti o n c h a n g e o f n e rv e

C ell s i s r e c o g n i z e d i n t h e ･ gli o
-

m e S e n C h y m al s c a r a n d t h o s e c ell s st a i n b r o w n w i t h c o b alt m e t al

St ai n
･ T hi s e vi d e n c e s u g g e s t s t h at s o m e o f c o b alt s m i gh t b e a c c u m u l a t e d i n t h o s e n e u r o n e s .

4 ･ As t r o c y ti c p r oli f e r a ti o n a r o u n d t h e l e si o n i s al s o a c h a r a c t e ri sti c p a t h ol o gi c al f e at u r e . A

l a r g e n u m b e r o f a st r o c y t e s a r e i n c r e a s e d a n d a cti v a t e o n th e p e ri p h e r y o f t h e r e a c ti v e z o n e .

A ft e r t h a t
,
t h e y t a k e p a r t in gli o

- m e S e n C h y m al s c a r f o r m ati o n
･
B u t t h e r e i s n o a p p e r a n c e o f

fi b r o u s a st r o c y t o si s u n til 1 4 t h d a y ,
t h e r e f o r e , t h e i m m a t u r e gli a l s c a r c a n b e s e e n a t t h a t ti m e

.

F r o m t h e fi n d i n g s m e n ti o n e d a b o v e
,
i t m i gh t b e c o n cl u d e d t h a t t h e ti m e o f t h e o c c u r r e n c e o f

t h e gli o
-

m e S e n C h y m al s c a r c o i n ci d e w it h t h
? O n S e t O f t h e e p il e p ti c d i s c h a rg e

,
a n d it m igh t b e

S u g g e St e d t h at t h e c y t o p a t h ol o gi c al c h a n g e s c o r r e l a t e d w it h t h e g e n e si s o f t h i s t y p e o f e x p e ri -

m e n t al e p il e p sy .
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F i g . 2 C o n tr ol l e s i o n w a s i n d u c e d a r o u n d th e g el a ti n e s ti c k al o n e .

2- A ･ W ed g e
･

S h a p ed l e si o n . B l e e di n g a r o u n d th e s m all v e s s el s
,
d e g e n e r a ti n g n e r v e a n d gli a c ell c h aT

n g e s a r e s e e n t o w a r d th e p e ri p h e r y . (3 d a y s af te r o p e r a ti o n) . N o . 64
,
H

.
E . s t ai n x 4 0 .

2- B ･ T h e b r ai n ti s s u e a dj a c e n t t o t h e si te of i m pl a n t a ti o n . N e r v e a n d gli a c ell s a r e w ell p r e s e
-

r v e d . (7 d a y s a ft e r o p e r a ti o n) . N o . 5 6
,
K lti v e r- B a r r e r a s t a i n x 2 0 0 .

2- C . T h e r e i s a s m a ll c y st th a t c oi n ci d e w ith g el a ti n e s ti c k
,

a n d i s a n i n c r e a s e d n u m b e r o f a st r o-
C y t e S W ith o u t m e s e n c h y m al r e a cti o n . ( 14 d a y s af t e r o p e r a ti o n) . N o . 6 2

,
C aj al s t ai n x 2 0 .
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