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Well-reˆned wiring of neural circuits is fundamental to proper brain function. Aberrantly formed neural circuits

may induce epileptiform discharges of neurons. Therefore, elucidating the cellular and molecular mechanisms that un-

derlie the development of aberrant neural circuitry will advance the understanding and prevention of epilepsy. The den-

tate gyrus has been suggested to serve as a gate that prevents the propagation of epileptiform activity from the entorhinal

cortex to the hippocampus. Within the dentate gyrus is the dentate granule cell layer, which consists of densely packed

granule cells that maintain intrinsically low-ˆring properties and rarely exhibit burst discharges synchronized with other

neurons. Additionally, granule cells form abundant synaptic inputs to inhibitory interneurons in the dentate hilus, a

fraction of which provide feedback inhibition back to the granule cells. Network reorganization of the dentate gyrus in

patients with temporal lobe epilepsy and in corresponding animal models was reported. Speciˆcally, mossy ˆber sprout-

ing and the emergence of ectopic granule cells contribute to the observed phenotypes. This paper reviews the expanding

literature on the cellular and molecular mechanisms underlying the formation of aberrant hippocampal networks and

their role in epileptogenesis.
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1. 序論

脳が正常な機能を発揮するためには，精密に形成

された神経回路の存在が必須である．しかし，てん

かん脳では，神経細胞の局在，神経突起の配線，そ

してシナプス形成部位やその数などに異常が生じた

結果，神経回路が再編成され，異所性神経回路が形

成されることがある．異所性神経回路は神経細胞群

の同期した過剰な発火を誘導し得るため，異所性神

経回路形成のメカニズム解明によるその阻止は，て

んかん発症の抑制や新規の抗てんかん薬の開発につ

ながると期待される．筆者らは「てんかん脳の中で

実際に何が起こり，異所性神経回路が形成されてゆ

くのか」を検証するための適切な実験系の開発及び

その利用に尽力してきた．特に，げっ歯類由来の組

織培養切片にてんかん様状態を誘導する方法や，け

いれんモデル動物から摘出した組織片の培養方法

は，異所性回路形成機構の細胞・分子メカニズムを

解明するために大きく貢献した．これらの実験系を

利用して，筆者らは，成人の難治性てんかんの大部

分を占める側頭葉てんかんにおける異所性神経回路

の形成機構の解明を目的とした研究を行ってきた．

すなわち，歯状回顆粒細胞の軸索である苔状線維の

「異常発芽」と，歯状回門領域における「異所性顆

粒細胞」の出現機構の解明である．両者とも，歯状

回に異所性の興奮性神経回路を形成し，最終的に海

馬を過剰な興奮状態に導くことが示唆されている

（Fig. 1）．

2. 歯状回の構造

歯状回は，記憶・学習に関与する脳領域として広

く認知されている海馬とともに海馬体の一部を構成

する辺縁葉の原皮質である．なお，歯状回の構造に

関して，主にげっ歯類の研究から獲得された知見を
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Fig. 1. Schematic Drawing of Control (A) and Epileptic (B and C) Dentate Neural Circuits
(A) Axons of the dentate granule cells, i.e., the mossy ˆbers, normally project to the CA3 region of hippocampus and form synapses on the dendrite of pyrami-

dal cells. (B) In the dentate gyrus of patients with temporal lobe epilepsy and their animal models, the mossy ˆbers provide robust branching in the hilus and aber-

rantly project to the molecular layer, forming excitatory synapses on the dendrites of the granule cells. (C) In the epileptic hippocampus, the ectopic granule cells

emerge in the hilus and provide excitatory connections with the normal granule cells and the CA3 pyramidal cells. Arrows indicate synaptic inputs.
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以下に簡潔に記述するが，その詳細は Amaral らの

総説を参照されたい．1) 歯状回は中隔側頭軸（sep-

totemporal 軸）において比較的類似した構造をと

り，一般的に小領域に分けられない．しかし，異所

性神経回路の種類によっては septotemporal 軸に沿

って出現頻度が異なるという報告もあり，実験及び

観察対照の選定には注意を要する．Septotemporal

軸に対して垂直な面（transverse 面）を観察すると，

歯状回は分子層，顆粒細胞を含む顆粒細胞層，そし

て歯状回門（又は多形細胞層）の三層からなる．比

較的無細胞な分子層は，顆粒細胞の樹状突起と嗅内

皮質由来の貫通線維がシナプスを形成する領域であ

る．顆粒細胞層の大部分は密に詰め込まれた顆粒細

胞によって構成されているが，抑制性神経細胞であ

る錐体籠細胞の細胞体が顆粒細胞層と多形細胞層の

境界に存在する．錐体籠細胞は顆粒細胞に抑制性シ

ナプス入力を行う重要な細胞である．顆粒細胞層は

多種多様な細胞が数多く局在する歯状回門を囲い込

んでいる．代表的な細胞は興奮性の介在細胞である

苔状細胞であり，顆粒細胞から興奮性入力を受ける

一方，その軸索を分子層に投射し，顆粒細胞と抑制

性介在細胞の両者に興奮性シナプスを形成する．苔

状細胞から錐体籠細胞への興奮性入力は，最終的に

は強力なフィードバック抑制を顆粒細胞にかける．

顆粒細胞の軸索である無髄の苔状線維は，歯状回

とてんかんの関連を考察する上で非常に重要であ

る．苔状線維は歯状回門において側枝を伸ばし，錐

体籠細胞を含む多くの抑制性介在細胞や苔状細胞に

興奮性シナプスを形成する．歯状回門を出て CA3

野に入った苔状線維はほとんど側枝を出さず，透明

層内を束状になって走行する．透明層の中では，苔

状線維は 36 mm 径という巨大なシナプス終末を形

成し，そこで CA3 野錐体細胞の樹状突起とシナプ

スを形成している．苔状線維一本あたりの標的の錐

体細胞は最大でも 14 個程度とされている．

3. ゲートとしての歯状回とてんかん原生

てんかん原生とは，最初のてんかん発作が生じる

原因となる脳構造や脳機能の変化である．側頭葉て

んかんにおいて，歯状回のてんかん原生獲得は非常

に着目されてきた．この理由の 1 つは，側頭葉てん

かんでは，海馬が発作起始部となるケースが多いた

めであろう．海馬は外科手術で摘出されることがあ

り，比較的標本が入手可能である上，その構造が明

解なため，病変を発見し易い．さらに種間での構造

学上の類似性が多いため動物実験の結果を臨床での

結果と比較しながら検討し易い．特に歯状回の顆粒

細胞は，多くの海馬神経細胞が細胞死を起こす中，

てんかん発作後も生存するため，てんかん発作に関

与すると推察されてきた．2) 本来，顆粒細胞は内在

的に発火閾値が高く，同期した発火を起こし難い細

胞であることに加え，錐体籠細胞からの強力な抑制

入力を受ける．このことから，顆粒細胞層を有する

歯状回は，嗅内皮質から海馬へとてんかん性神経活
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動が伝播することを防ぐ「ゲート」として機能する

と考えられてきた．3,4) このような歯状回において，

神経細胞死5)や異常発芽，6) そして顆粒細胞の局在

異常7)が起こることの発見は，歯状回をてんかん原

生に関与する部位として研究者たちに注目させるの

に十分な理由となったと考えられる．しかし，てん

かん原生の獲得は，最初のてんかん発作が生じるま

での過程と定義されるべきであり，8) 発作の慢性化

や悪化と区別して考えたとき，歯状回の構造的変化

と自発発作発症の時間的関係を注意深く検証するこ

とが重要である．

4. 異常発芽概論

苔状線維側枝は正常な条件下でも時々顆粒細胞層

に侵入するが，分子層に侵入することはほとんどな

い．しかし，側頭葉てんかんにおける歯状回では，

状況は劇的に変化する．すなわち，苔状線維は歯状

回門で過剰な側枝を形成し，これらが分子層に侵入

して主に顆粒細胞に興奮性のシナプスを形成する．

この現象は苔状線維の異常発芽と呼称される．多く

の構造学的及び機能学的研究から，異常発芽が歯状

回に興奮性の回路を形成することが強く示唆され

る．しかし，筆者は異常発芽がかならずしも「てん

かん原生獲得」には必要でないと考察する．これ

は，後述するように異常発芽の形成以前に最初の自

発発作が確認されるという報告があるためである．

異常発芽はむしろ，てんかんの増悪や慢性化に関与

するというのが適切であろう．また，異常発芽した

苔状線維は抑制性の錐体籠細胞にも興奮性シナプス

を形成することに加え，側頭葉てんかんの歯状回で

は異常発芽以外にも複数の構造的変化が生じてい

る．これらを俯瞰的にみて，ネットワーク病として

のてんかんを考える必要がある．

5. 異常発芽の性質

電子顕微鏡を利用した研究により，異常発芽した

苔状線維が分子層において形成するシナプスのほと

んどが顆粒細胞の樹状突起への興奮性シナプスであ

ることが示された．9,10) Buckmaster らの報告によれ

ば，異常発芽した一本の苔状線維が新規に形成する

シナプスは 500 個以上で，そのうち抑制性神経細胞

に対するものは 25 個以下である．9) シナプスの形成

個数だけで判断するのは問題があるが，少なくとも

構造学的には興奮性優位な神経回路変性がおこる．

また，異常発芽を有する海馬切片の分子層や顆粒細

胞層にグルタミン酸を局所適用し，遠位の顆粒細胞

から興奮性応答やバースト発火が記録されたこと

は，機能的にも（ある条件下では）興奮性の神経回

路が形成されていることを意味する．11) また，貫通

線維の刺激により，異常発芽がある場合にのみ顆粒

細胞層における過剰な集合発火が確認されてい

る．12) 個体動物を用いた研究では，キンドリング誘

導発作の頻度13,14)や顆粒細胞の興奮性の上昇15,16)と

異常発芽量の増加の間に正の相関が報告されてい

る．総じて，顆粒細胞が同期せずに活動している通

常の場合では異常発芽は過剰興奮を誘導しないが，

貫通線維から顆粒細胞に強い入力があった場合に

は，異常発芽は顆粒細胞群の同期発火に寄与すると

考察される．このことは，てんかん患者が常にてん

かん発作を発症しているわけではない，という事実

にも合致するように思われる．

重要なことに，異常発芽した顆粒細胞は抑制性介

在細胞である錐体籠細胞にもシナプスを形成す

る．17) 先述したように，新規に形成されるシナプス

は圧倒的に興奮性シナプスである上，通常状態でも

苔状線維のシナプスの 90％以上が抑制性神経細胞

にシナプスを形成していることを考えると，錐体籠

細胞へのわずかなシナプスの増加が，どれだけ歯状

回回路を抑制するのかはわからない．しかし，シナ

プスの数だけで議論するのはもちろん危険である．

特に，歯状回ネットワークの時間的な変容を考慮に

入れる必要がある．すなわち，Sloviter らが主張す

るように，まずは苔状細胞死による（苔状細胞錐

体籠細胞連絡の欠如による）一過的な顆粒細胞の興

奮性上昇が，最終的には異常発芽による錐体籠細胞

への投射による顆粒細胞のフィードバック抑制が優

位になるという考察である．18) また，てんかん発作

は苔状線維での GABA の発現量を上昇させること

を考慮に入れると，19) 異常発芽した苔状線維が

GABA を放出することで顆粒細胞を抑制する可能

性もあり，異常発芽が生体防御機構として働く可能

性も興味深い．しかしながら，現在のところ，これ

を直接示す生理学的な証拠は得られていない．ま

た，てんかん脳ではいわゆるクロライドホメオスタ

シスが障害され，本来は抑制性神経伝達物質として

機能する GABA が興奮性に働くことも報告されて

いる．20) これは，Cl－ を細胞外に排出する KCC2 輸

送体の発現が，てんかん脳におけるある種の神経細
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胞群で低下することによる．歯状回の顆粒細胞にお

ける Cl－ 濃度の側頭葉てんかんによる変化につい

ては知見がないが，同様な現象が生じていれば，錐

体籠細胞による GABA 入力は，本来の抑制性入力

としての機能を果たしていない可能性もある．

6. 異常発芽と発作の関係

異常発芽とてんかん発作との関係を検証した種々

の研究から推察されるのは，異常発芽はてんかん原

生の獲得ではなく，てんかんの増悪と慢性化に関与

する可能性があるということである．これを支持す

るものとして，てんかん重積後には自発発作が異常

発芽に先行して生じるという報告がある．21,22) さら

に，異常発芽の強度と自発発作の発現頻度に相関関

係がないという報告がある．23) また，複数の乳幼児

期の複雑型熱性けいれんモデルでは異常発芽が誘導

されるが，2426) 成体期の自発発作に異常発芽が必要

な証拠は得られていない．24) 一方で，異常発芽を有

する個体のみが脳波の異常を伴う自発発作を生じた

という報告もあり，25) 複雑型熱性けいれん後のてん

かん発症に，異常発芽がてんかん原生として関与し

ている可能性については結論が得られていない．

7. 異常発芽の軸策誘導学

異常発芽の形成機構を解明するためには，まず，

正常時における苔状線維の軸索誘導機構を解明する

必要があった．このため，われわれは，苔状線維の

軸索を可視化するための海馬切片共培養系を開発し，

CA3 野に存在する誘引因子及び軸索間の束状化に

よって苔状線維が CA3 野へと誘導されることを発

見した．27,28) これら複数の誘導機構によって正常な

軸索投射が制御されているにもかかわらず異常発芽

が生じるには，てんかん状態で発現が変化する複数

の因子が，苔状線維の軸索誘導機構を段階的に撹乱

していると推察した．すなわち，異常発芽は，歯状

回門における分枝（ステップ 1），分子層への逆行

性投射（ステップ 2），そして束状化又は維持（ス

テップ 3）の 3 段階で構成されるとする「異常発芽

形成の 3 ステップ仮説」を提唱した．29) これまで

に，ステップ 1 には脳由来神経栄養因子（brain-

derived neurotrophic factor; BDNF）が関与するこ

とを，海馬切片培養系にてんかん様状態を誘導する

方法や，同系への BDNF 局所的用法を開発するこ

とによって解明した．30) ステップ 2 の逆行性投射に

ついては，軸索誘導因子である Netrin-1 が関与す

る可能性を明らかにしてきた．31) Netrin-1 は，軸索

成長円錐上の誘引型受容体（DCC）及び反発型受

容体（UNC5）それぞれの発現状況の違いに応じ，

軸索を誘引又は反発するタンパク質である．通常の

状態では成長円錐における DCC 受容体の発現量が

UNC5 受容体の発現量と比較して多いため，苔状

線維は Netrin-1 によって CA3 野に誘引される．し

かし，てんかん様状態では，顆粒細胞内の cAMP

量の上昇に伴って成長円錐上の UNC5 受容体の発

現量が上昇することにより，苔状線維は CA3 野か

ら反発され，逆行性に投射することが明らかとなっ

た．さらに，最終的には神経活動の上昇に伴うミト

コンドリアの軸索内への過剰な輸送と，これに伴う

側枝へのエネルギー供給により，異常発芽が維持さ

れることを示唆する結果を得た．32)

異常発芽に関与する以上の因子の中で，抗てんか

ん原生獲得薬の標的となり得る可能性を含むものと

して BDNF と cAMP について簡潔に述べる．

BDNF は，てんかん発作後に脳内，特に海馬でそ

の mRNA とタンパク質量が上昇することがよく知

られている．33) また，げっ歯類において BDNF-

TrkB (TrkB は BDNF の受容体）シグナリングの活

性化はてんかん原生獲得に関与することが示さ

れ，34) てんかん重積発作を誘導した後に一時的に

TrkB の活性化を抑制することでてんかんの発症を

抑制することが明らかにされている．35) ただし，こ

れらの報告は異常発芽の詳細な解析を行っておら

ず，異常発芽の関与は不明である．また，BDNF

は神経保護作用も有するため，BDNF-TrkB シグナ

リングを標的としたストラタジーを組む場合にはそ

の時空間的な制御方法に十分な注意が必要となろ

う．36) また，顆粒細胞内の cAMP 量については，

筆者らの研究グループで興味深い知見を獲得しつつ

ある．すなわち，動物モデルにおいててんかん発作

後に cAMP 量が上昇し，この上昇が異常発芽等の

てんかん原生獲得に先行するというものである（未

発表データ）．われわれは光遺伝学的手法（光活性

化アデニル酸シクラーゼ）を利用して神経細胞内の

cAMP 量を制御し，てんかんの発症を防ぐことが

可能か検討している最中である．

これらのほかに，タンパク質合成阻害薬であるシ

クロヘキシミドを投与することによって間接的に異

常発芽の形成を抑制することにより，てんかんの発
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症を阻止することを試みた研究があるが，その効果

については一致した見解が獲得されていない．37,38)

8. 異所性顆粒細胞概論

細胞局在の異常は発達期における神経細胞移動の

制御不全によって引き起こされ，各種てんかん動物

モデルにおいて自発発作や発作閾値の低下と関連す

ることが示唆されている．39) 側頭葉てんかん患者及

びそのモデル動物の歯状回では，少なくとも 2 種類

の顆粒細胞の局在異常が確認されている．1 つは，

顆粒細胞が細胞層付近に分散して存在する「顆粒細

胞の分散」であり，もう 1 つは，顆粒細胞が歯状回

門に異所的にクラスターを形成して存在する「異所

性顆粒細胞の出現」である．40,41) 歯状回門の異所性

顆粒細胞は，双極性の樹状突起を有して正常位の顆

粒細胞及び貫通線維の入力を受け，軸索である苔状

線維を CA3 野及び分子層に投射する．重要なこと

に，異所性顆粒細胞は自発的かつ律動的なバースト

活動を有し，CA3 野の錐体細胞のてんかん様の

バースト発火と同期して発火することが報告されて

いる．41) このため，異所性顆粒細胞は海馬神経回路

の興奮性を上昇させることで，てんかん原生獲得に

関与すると推察されてきた．また，海馬依存的な認

知機能の障害は側頭葉てんかん患者で報告される重

要な合併症だが，42) 異所性顆粒細胞は歯状回依存的

な認知行動を障害する可能性が近年示唆されてい

る．43)

9. 熱性けいれんと異所性顆粒細胞

熱性けいれんは，生後 6 ヵ月から 5 歳までの乳幼

児に最も頻繁におこるけいれんであり，世界中のこ

の年齢の乳幼児の約 214％に生じる．また，熱性

けいれんは多くの場合は良性だが，全体の 3040％

は発作時間が 15 分を超える複雑型熱性けいれんで

あり，成人の側頭葉てんかん患者の 3070％が幼少

期に複雑型熱性けいれんを経験しているという報告

がある．44) 乳幼児期は顆粒細胞が歯状回門で新生

し，顆粒細胞層へと移動する時期である．また，マ

ウスにおいては成体期（6 ヵ月齢）に存在する顆粒

細胞の圧倒的大部分（概算上 80％以上）が生後 2

週間以内に産生された細胞であること45)及び，生後

14 日目における薬物誘導性てんかん重積状態によ

り，異所性顆粒細胞が出現することを筆者らが明ら

かにしている．46) 以上のことから，筆者らは，熱性

けいれんによって誘導されたなんらかの変化によ

り，歯状回門における正常な細胞移動が阻害される

ことで異所性顆粒細胞が出現して，成体期まで維持

され，側頭葉てんかんに至るのではないかとの仮説

を立てた．筆者らは，複雑型熱性けいれんモデルラ

ットを利用して，この仮説を検証した．47) まず，熱

性けいれんモデルラットにおいて，異所性顆粒細胞

が出現することを発見した．また，異所性顆粒細胞

の出現は自発発作の発症に先行し，異所性顆粒細胞

の密度とてんかん発作の発症頻度には有意な相関関

係があることを明らかにした．さらに，顆粒細胞の

移動が障害された原因として，顆粒細胞における

GABAA 受容体の発現量の上昇を介した，幼若神経

細胞に特異的な興奮性 GABA 入力の増強があるこ

とをつきとめた．そこで，Cl－ を細胞内に取り込む

ことで GABA の興奮性作用を形成する NKCC1 共

輸送体の阻害薬であるブメタニドを熱性けいれん誘

導後に処置した．その結果，成体期における異所性

顆粒細胞の出現とてんかんの発症が抑制された．し

たがって，筆者らの研究は，歯状回の異所性神経回

路の形成を阻止することが，てんかんの発症を抑制

することを示すとともに，ブメタニドが抗てんかん

原生獲得作用を発揮することを実験的に初めて示し

た．

10. 結論

既存の抗てんかん薬の主な作用はてんかん発作を

抑制することであり，基本的に対症療法として利用

されている．すなわち，てんかんが発症することを

防ぐための，てんかん原生獲得をターゲットとした

抗てんかん薬は存在しない（ただし動物実験レベル

では，エトスクシミドやレベチラセタムといった抗

てんかん薬が抗てんかん原生獲得作用を有すること

が示されている）．48,49) 真にてんかんという疾患を

克服するためには，てんかん原生獲得における異所

性神経回路形成の分子細胞生物学的メカニズムを 1

つずつ明らかにし，これらをターゲットとした創薬

を追求する必要がある．
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