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こ の 論文の 要旨は第67 回 およ び 第朗 回北陸精神神経学合 に お い て 発表し た
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あ る い は
"

b a t o n n e t
"

と 呼 ば れ る 核内

封入体が , あ る種 の 神経細胞 に 出現 す る こ と は以 前か

ら良く 知ら れ た 事実 で あ る .

1 卜 3) 近年 の 電子軸徴鏡(以

下電顕 と略記) に よ る観察 に て , こ れ らの 核内封入体

は微細構造上密に 集合 し た線稚か ら構成 され て い る こ

と が 明ら か と な り , 以後正常 な動物 お よ び実験条件下

の 動物 あ る い は ヒ ト の 病的状態下 の 脳の 神経細胞核内

に 同種 の 構造物 が報告さ れ て き た .

4 卜 2 4〉
こ の 線維状封

人体 を有 す る神経細胞 は猿 , 猫 , 家兎の 喚球な ど中枢

神経系 の 特殊 な部位を除 い て は , そ の 出現頻度が極め

て 低 く , 特 に 大脳皮質 , 海馬 , 視床 な ど に お い て は稀

に し か観察 で き な い もの と され て い る .
こ の 様に 緑維

状構造物 は部位 に よ る様 々 な 出現様式を と る た め . 神

経細胞 の 線維状封入体の 出現機序あ る い は 封入体 の 持

つ 機能的意義 な ど に 関 して は 種々 の 論議が な さ れ て お

り t ま だ明解 な結論 は得ら れ て い な い .

著者 ら は C o b alt - g el a ti n に よ る 実験 て ん か ん モ

デ ル を 家兎脳 を使用 し て 形態学的 に 追求 し て き た

が ,

2 5)

て ん か ん家兎脳の 1 次焦点 お よ び 2 次焦点( 鏡像

焦点) の 両病巣 を電顕 に て 検索中, 皮質神経細胞核内

に 線維状封入体 が観察 され , 若干の 知見を 得た の で 報

告す る .

材料お よ び方法

実験 に は体重 1 . 5 ～ 3 .O k g の 成熟家兎が用 い ら れ ,

次の 3 群に 分け られ て 検索 さ れ た . 1 ) 無処 置正 常対

照群 , 2 ) c o b al t を 含ま な い g el a ti n 対照 群, 3 )

C o b A lト g el a ti n 軋 の 3 群で
′
あ る . 検索部位 は右運

動領皮質 ( A r e a p r e c e n tr ali s a 宮r a n u l a ri s
2 6 >

) お よ び

反対側対称部皮質で , 2 ) , 3 ) は右側運 動領 に g el a ti n

棒 ,
C o b al t- g el a ti n 棒が 刺人さ れ た . 手術 は す べ て

p e n t o b a r b i t al の 静肱麻酔下で 行な わ れ た . 手術群の
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I)
上.l

申= ･ 遠薇 ･ 細川 ･ 伊崎 ･ 小 山 ･ 月琴=l

電顕 酎斗は術後7 , 1 4 . 2 8 日 ( 鏡像熊点 ほ 28 日の み)

に 採取さ れた . 悩を あ ら か じ め 生理 的食塩水で 海流 し

た の ち , 0 . 2 M 燐 酸緩 衝 2 .5 % gl u t a r a ld e h y d e 液

( P H 7 . 4 ) で 海流固定し た . 潅流後直 ちに 病巣部の 脳

組綴 を 切 り 出 し , 燐 酸 緩衝液中 で 細 切 し , 同 じ

gl u t a r al d e h y d e 液 に て 1
～ 2 時間再固定 し た ･ 引 き

続 き蟻酸緩衝 2% O s O ｡ 液 ( pR 7 . 4 ) に て 約 2 時間後固

定 し た . 脱 水は順次高濃度の エ タ ノ
ー ル 系列で 行な い ,

E p o n 8 1 2 に 包埋 し た . 超薄切切片に は ク エ ン 酸 鉛 と

酢酸 ウ ラ ニ ー ル の 二 重染色 法を 剛 ､ , 鏡検 は日 立 H U

- 1 1 D S 型お よ び 日 本電子J E M
-

1 0 0 B 型電朗 に て 行

な っ た .

成 績

Ⅰ 正常対照群 およ ぴ g e l a ti n 対照 群

家兎の 大脳皮質運動領 に 見出さ れ る神経細胞 に は ,

太 い 樹状突起を持 ち , 細胞質 に 富 む錐体細胞 と , 比較

的細胞質 に 乏し く . 明瞭 な樹状突起 を欠く円形 の 神経

細胞 の 2 種 の 神経細胞が観察 さ れ た . こ れ ら 2 種 の 神

経細抱は上述の 胞体の 外形を除い て は , 特に 微細構造

上 の 差異 は 見 出 し 得 な か っ た . 両 細 胞 と も に

ri b o s o m e を 多量 に 含 む 細胞質 の 核内方 へ の 湾 入

( c yt o pl a s mi c i n v a gi n ati d n ) が しば し ば紋察 され た ･

G el a ti n 刺入 に よる 大脳皮質 の 微細構造変化 は , 刺

入部に
一 致 して 軽度の a s t r o c y t e め 増生が 見ら れ る の

み で , 細胞構築 の 乱れ もな く , 神 経細胞変化 も ごく 軽

微 で あ っ た . 正常対照群お よ び g el ati n 対照 群の 両 者

に お い て .
2 種の 神経細抱の い ず れ に も次 に 述 べ る よ

う な微細構造の 異な る3 つ の 型の 線維状封入休 が観 察

さ れ た .

1 線維束 ( r o d l e t)

今回の 観察 で . 3 種の 線維状封入体の 中で こ の 線維

束の 出現頻度 が最 も高か っ た . 線 維束 は縦断面で . 約

70 Å の 径 を持ら 多数の 線維が互 に 密接 し , 全体と して

紡錐形又 は楕円形 を呈す る . 線維束 の 全体 の 大 き さ は ,

縦断面で , 長径が 10 〃 に 達す る長 い も の が あ るが , 平

均 して 2 ～ 3/上 で あ る . 幅 は縦断面 の 中央部 で 最 も 厚

く , 0 . 4
～

0 . 5 〟 で あ る ( Fi g . 1 ) . 線維束に 接 す る 周

辺 の 核質 に は Ch r o m a ti n 顆粒 の 分布が 粗 と な る こ と

( b a l o の 形成) が多 い . 時 に こ の 線維束の 横断面が観

察さ れ ( Fi g . 6 ) , 明瞭 な h al o が 出現す る . 線維束 は

一 般に 核/ト体 の 断面 と 同時 に 出現す る こ と が多 く , 核

小体の 近傍に 位置す る傾向 が見ら れ た . し か し核小体

と の 接着像や , 核膜に 密接す る像 は 観察さ れ な か っ た ･

ま た C y t O pl a s m i c i n v a g i n a ti o n
の 存否と 線維束の 出

現 と の 間 に も特 に 有意の 関連 は見出 し得 な い .

2 微小細管 (l o n g p a r a ll e l m i c r o t u b u l e s )

微 小細管は極 め て 稀に し か観察で き な い 封人 体で あ

る . 縦断 面で 約 130 Å の 径 を有す る 2 本の 微小細管が

約70 Å の 間隔を 保 っ て 平行 に 走 っ て い る ( F i g ･ 2 ) ･

断面の 中央か ら 左 方に か け て 細管構造 は 不 明瞭 と な

り , 同部 に は細線維状 の 構造 が観察 さ れ (下i g ･ 2 A ;

F L ) 微 小細管の 即軌 こ は上 述 の 線維束同様に h a‡0 が

見出さ れ る . ま た核小体 , 核膜の い ず れ に も直接の 関

連 は持 た な い .

3 線維状格子 (fib li 11 a r l a tti c e )

径約 70 Å の 細線維が約 帥 Å の 間隔 で 同一平面 で 規

則的に 配列し , こ れ に 約 40 一 -

5 5
0

の 角 度で 交叉 す る 同

一 の 配 列の , 同 一 構造 の 細線経で 構成 さ れ , 仝体と し

て 断面で 格子状構造 を と る ( Fi g s . 3
-

5 ) . こ の 格子

構造 は幅が 0 . 1
～ 0 .2 〃 の 範囲 内に あ る の に 比 べ て ･

良さが 一 定 せ ず , 時に 1 0〃 に 達す る も の も 見 ら れ た

(F i g s . 3 ) . 前記 二 者同様 こ の 格子構造も h a I o を 持 っ

て い る ( Fi g s . 3 } 5 ) . 核小体 . 柁陣 との 連続性 も見

出さ れ なか っ た .
こ の 格 子構造 を有す る核 に は しば し

ば c y t o pl a s mi c i n v a gi n a ti o n
の 断 面が 同時 に 観 察さ

れ た が . 両者の 間の 直接 の 関連性 は 見 ら れ な か っ た

(Fi g s . 3 と 5) .

今回の 観察 で は , こ れ らの 封入体が出癖し た核に お

い て は
,
1 つ の 核内 に 1 種類 の 封入体が 1 個 の み 認 め

ら れ
. 同

一 核 内に 同種 あ る い は他種 の 封入体 が共存 す

る像 に は接 し な か っ た .

Ⅱ . C o b al t - g el a ti n 群

家 兎 大脳皮 質 に C o b al ト g el a ti n 棒 を 刺 入 す る

と , 刺 入 部 位 に h → 致 し て g li o -- m e S e n C h y r n al s c a r

が 形成 さ れ , 同部は て ん か ん 焦点 ( 1 次焦点) と な る ･

ま た鱒対側半球の 対称皮質に も 同様
の 焦点 ･

す な わ ち

2 次焦点が生ず る . 今回の 検索で ,
い ず れ の 焦点に お

い て も顕著 な微細構造上の 変化が観察さ れ るが ,
そ の

中で 神経細胞 の 線維状核内封 入体 に は以 下 に 述
べ る変

化が 観察 さ れ た . なお , 微小細管 は C o b a lト g el a ti o n

群 で は 全く 観察で き な か っ た ･

1 線維束の 変化

線維束 を形成す る個 々 の 線維 は径約 70 Åで , 正 常群

と 全 く同様の 像 を示 し た が , 観察 し え た線維束 の 多く

で は個 々 の 線維 の 配列が粒と な り , 線維 間の 間隔 も
一

定せ ず, ま た そ の 間隙に は時に 少量 の C h r o m a ti n 顆粒

が混在 して い た (Fi g s . 9 と 1 U ) . ま た 線維束全体の 形

も正常群 に 見 ら れた 紡維形 あ る い は楕円形 を示す こ と

ば稀 で ,
不整 な形 を示す こ と が多 い ( Fi g s ･ 9 と 1 0 ) ･

時 々 断面 で 致本か ら10 本前 後の 線維 の 集合 か ら な る

小さ な線維束 も観察さ れ た .
こ れ ら の 線維束は い ずれ
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も明瞭な h a1 0 を欠 く もの が 多 い ( Fi g . 9 ) .
F i g . 7 は

c o b a lt
-

g e l a ti n 投与 7 日員の 1 次焦点 に 見 ら れ た

線維束の 検断像 (
一 部 は斜断像) で あ る , 個々 と の 線

維 は互に 密接 して 集 合し , 全体 と し て 円形の 断面を呈

し , h a l o もよ く 保た れ て 正常対照群 と同様の 像を 示し

て い る が
, 線 維束の 外面 を微細 な顆粒状物質が , そ の

全周に わ た っ て と り 囲 ん で い た . 核 内 に は 2 つ の

c y t o pl a s mi c i n v e s t 血 a ti o n が見 ら れ る 以 外 に 著変

はみ られ な い が . 細 胞 質 に は 粗面 ′卜臓体 の 減少 や

m i t o c h o n d ri a の 変形 な ど が観察 さ れ t ま た基質全体

が や や 暗調 を 呈 して お り t 細胞質 は全体 に 軽度の 変化

を呈 して い る .
こ の 変化が 高度 の 場合 に は( Fi g . 9 ) .

h al o が 完全に 消失し て い る こ とが 多 く , 核内の C h r o
-

m a ti n 顆粒の 分布密度が著 し
､

く高 い .
C o b alt - g el a ti n

投与 28 日 日の 鏡像焦点 で 時,
h al o を失 な っ た , 個々

の 線維の 配列が粗で 比較的小型 の 線維束が頻般 に 出現

し て い た .
こ れ らの 線維束 を有 す る細胞 の 核周部 は中

等度 の 細胞変化を示 して い た . 上記の 変化を 示す線維

束が核小体 , 核 膜の いずれ にも密接 す る像 は認 め られ な

か っ た .

2 線維状格子の 変化

繰維状格子構造の 変化と し て , 個々 の 線維 の 規則的

な 配列が 乱れ て , 不規則な 格子状を 呈 す る こ と が 多い

( Fi g s . 8 と 1 1 ) . 時々 一 部に 格子状の 構造が残存し .

他の 大部分 は線継 が粗 に 配 列 し た線維束状の 像を 示す

こ と も あ る . 比 較的規則的 な格子構造を示す場合に も ,

h a l o が失 わ れ て い る こ とが 多 い . 個 々 の 線維の 配列に

著 しい 乱 れ が あ る 時に は , 正 恵群 に 比 し個 々 の 線維の

電子密度 は著し く 低い ( Fi g . 1 1 ) . こ の よう な変化を

示す線維状格子 はし ば し ば核小体 や核膜 に 近接 して 位

置 して い た が , い ず れ に も直接接 し て い る像 は観察で

きな か っ た . こ の よ う な格子構造 の 乱 れ は細胞変化の

比較的著 しい 神経細胞に 認 め ら れ , 焦点 か ら離 れ た変

化の 軽微 な神経細胞で は , 正 常群 と 同様 の 線維状格子

が出現 して い た . な お
, C o b a lt- g g el a ti n 群 に お い て

も正 常群同様線維状封入体を有す る 核内に は , 同種 あ

る い は他種の 封人 体が 2 個以 上出現 す るエ と は なか っ

た .

正 常 な ら び に g el a ti n 対 照群 , C o b al 卜 g el a ti n 群

の い ずれ に も神経細胞以外の 細胞 ( グリ ア 細胞 な ど)

の 核 に は線碓状封入体は 見 出 し得な か っ た .

考 察

Ⅰ 正 常対 照群 お よ び g e1 8 ti n 対照 群

線維状封入体の なか で , 線維束 は正常 な各種の 動物

の 中枢神経系 の 各所 の 神経細胞核内に 見出 され , ま た

3

脳室上衣細胞
2 7}

, 松果体細胞
2 8)
な ど神経細胞以外 の 細

胞 に お い て も観察さ れ て い る . さ らに 蛾牛神経核
用

. 交

感神経節
用 細
な どの 末梢神経系 に もそ の 存在 が確認さ

れ , 線維束 は神経系 に 広く 分布 して い る こ と が判明 し

て い る . 特 に 中枢神経系に お い て は部位に よ り線維束

の 出現頻度 に か なり の 差が あ る こ と が 指摘 さ れ , 嗅

球
4)1 2 I

, 網膜
8)

な ど に は高率に 観察 さ れ , 一 方 大 脳皮

質
硯 8)

, 小脳皮質
4)
な どで はそ の 頻度が 極め て 低 い と さ

れ て い る . 今 回の 著者 らの 観察か ら , 線維 束は3 型の

線維状封入体 の なか で 最 も高頻度 に 出現する こ とが 明

らか に な っ た が
,
薄切断面で 観察 し得た神経細胞核 の

総数 と比較す る と線維束を有する核の 出現率は低 く ,

家 兎の 大脳皮質神経細胞 に お い て も
ー 般的 に ま れ に し

か 出現 し な い 封人体で あ る . 各種の 動物の ( 中枢) 神

経系の す べ て の 部位が 検索さ れて はい な い が , 線維束

の 出現 は大脳皮質神経細胞で は低く ,

一 方 喚球 , 網膜 ,

嫡牛神経核 な ど感覚 に 関与する部位の 神経細胞 に 高率

に 認 め られ る こ と は
, 各々 の 部位の 持 つ 生理 的機能 と

関連 し て 注目 す べ き 所見 と考 え られ る .

線維束 の 微細構造特徴に つ い て は , 今日 ま で に 多数

の 報告 が あ り , 著者 らの 所見も これ らの 報告 と の の 基

本構造 は 一 致 して い た . ま た線維束周囲の h a l o の 形

式 や , 線 維 束 と 核小体 , 核 膜 お よ ぴ c y t o pl a s mi c

i n v a gi n a ti o n な ど他の 構造物 との 間の 関連性 な ど に

つ い て も諸家 の 報告 と はぼ
一 致 して い た . し か し核小

棒 を含 む断面 で 線維束の 多くが 同時に 観察 さ れ t
しか

も比較的接近 して 位置 して い た像 は , 両者の 間の 関連

性 を示唆 す る所見と考え ら れ る .

微 /ト細管 は , 今回の 著者 らの 観察で 3 種 の 線線状封

入休 の な か で その 出現頻度 が最 も低く , 極 め て ま れ に

し か観察 で き な い 封入体で あ っ た . S o t e l o ら
別
は正 常

ラ ッ ト の 外側前庭神経核の 神経細胞核 内 に て , 径 約

270 Å の･ m i c r o t u b u l e s の 束を見出 した . 著者 ら の 微

小細管 は径が約1 30 Å で , 彼 らの そ れ と 比較す る と径

が 1/2 以 下 と細 い .

一 般に 緻密 な配 列を 示す線維束 の

個 々 の 線維 は . 相隣る 2 本の 線維が 部分的に 対を な し

て 平行 に 並 び , あ たか も細管構造を 呈 す る こ と が知 ら

れ て い る . S o t el o らの 示 した m i c r o t u b u l e s の 像は線

維束内 の 一 部分 で 見出さ れ た も の で あ り , しか も こ の

m i c r o t u b u l e s が 細線維 に 移行 す る と述 べ て い る こ と

か ら
. 彼ら の 主 張 す る m i c r o t u b u l e s は 2 個の 線維 の

対 を m i c r o t u b u l e s と呼ん だ に す ぎ な い . 著者ら の 細

管 も 一 部で 細線維 に 連続 して い た が , こ の 細線維は す

で に 述 べ た線維束の 微細構造と は明 らか に 異 る もの で

あ っ た . F i g . 6 . は線維束の 横断面を示 し た写真で あ

るが
, 個 々 の 線維 は い ず れ も管状構造を示 して い な い .
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他方 . 病的状態下で は M a r ti n e z ら
2 41

が と 卜 の 亜 急性

硬化性仝隅 々 炎の 皮質神経細胞 で , 径約 66 0 Å の 細管

構造 を報告 した . 彼 らは こ の 構造物 を ウ イ ル ス に よ る

細胞障害の 結果新 たに 生じ た も の と推測し て お り . 著

者 ら の 細管と は恐 らく 別種 の も の と考 え ら れ る .

線維状格子の 電顕所見は , 1 9 6 6 年 C h a n d l e r
6)
に よ

っ て ラ ッ ト と マ ウ ス の 視床お よ び海馬の 神経細胞内で

記載さ れ て 以 来 . 現在ま で に 多数の 報告が あ る . 大脳

皮質に お い て は Fi el d ら
1 0)
が マ ウ ス で

.
G a m b e tti ら

7)

が ラ ッ ト と マ ウ ス で 見出 して い るが , 家 兎に お い て は

小柳 ら
2 別
の 実験的 ア ル ミ ニ ウ ム 脳症家兎を除い て は ,

正 常家兎で は ま だ 報告 に 接 し な い . 大脳皮質 に お い て

は . 格子の 出現 は ま れ とさ れ て 釆 たが t 今回の 検索で

同様の 所見 が 確認 さ れ た .

線維状格子の 微細構造 に つ い て は , W i ll e y ら
1 2
厄 よ

る ネ コ の 嗅球 ,
F el d m a n ら

1 3)
に よ る ラ ッ ト の 姐牛神経

核 な ど .
い ず れ も出現頻度の 高 い 部位 の 神経細胞で 詳

し く述 べ られ て い る . W ill e y ら に よ る と , 線維 状格子

は個 々 の 細線維が規則的に 配列 し て 1 つ の S h e e t を 形

成 し , こ の S h e e t が 4 層重な り 合 っ て , 格子の 基本的

構造 を形成す る と し た . 時に 8 層か ら なる 場合 もあ る

と い う . Fi g . 4 ( 矢 印の 部位) は W ill e y らの 報L: た8

層か ら成る格子 と考 え られ る . 線維状格子 は全体 と し

て 屈曲 した 板状 の 外形を呈す る ため
1 2)

, 薄切断面 に よ

っ て 様 々 な 像が 出現 す るが ( Fi g s . 3
⊥

5 ) , 今回 の 検

索 で は ,
e n f a c e の 断面 の み しか 得 られ ず , W ill e y ら ,

F el d m a n らの 示し た各種 の 断面 に よ る様 々 な 異 な っ

た 像を 見 出 し得な か っ た .

Ⅱ C o b a l 卜 g e1 8 ti n 群

正 常群 に お い て 3 種の 異な っ た型 の 線維状封入休が

観察 され た が ,
C o b al 卜 g el a ti n 群 で は線維束 と線維

状格子の 2 種の み が 出現 し † 微小細管 は見出し得 な か

っ た . すで に 述 べ た よ う に 正 常群 に お い て も こ の 細管

の 出現 が き わ め て 稀 で あ っ た こ と か ら , C o b al t -

g e l a ti n 群 で の 微小細管の 存否に つ い て は現時点で 明

解 な結論 を述 べ る こ と はで き な い .

動物 の 実験的条件下あ る い は と 卜 の 病的状態下で の

線維莱 お よ び緑綬状格子の 報告は多数 に の ぼ る . しか

し こ れ ら の 報告 の 多く は , 単 に こ れ ら封入体が各 々 の

状態下 で 出現す る こ との み に つ い て 触れ て い る に す ぎ

ず, 微細構造変化 ま で 追求 し た報告 は少 な い . す な わ

ち動物 で は種 々 の 化学物質
1 7) 2 9

や 薬物
l 別 2 3)
の 投与 ,

Ⅹ 線

照射
Ⅰ6)

,
ウイ ル ス の 接種

l 引
な ど

, 各種の 実験的条件下 で

の 報告 が あ り ,
ヒ ト の 病的状態下 で は亜急性硬化性全

脳 々 炎
1 9)2 2 榊
多発性硬化症

21 )

,
ミ オク ロ ー ヌ ス て ん か

ん
2 0ト
な どの 大脳皮質 が生検法 に て 検索 さ れ , 神経細 胞

核内に 線維状封入体を含め て 様 々 な封人 体 の 存在が報

ぜ られ た .
こ れ ら の 報告 に 見 ら れ る線維状封入体の 微

細構造 と今回著者 ら が C o b al t - g el a ti n 群 で 得 た 所 見

と を 比 較 し , 若干の 考察を 加え た い .

著者 ら の 所 見 を こ こ で 簡潔 に ま と め る と;

線維束 と線維状格子の 両者 に 共通 して 見ら れ る所 見

と し て . 1 ) 個 々 の 線維の 配列が粗 と な り ,
規 則的な

配列が乱れ る . 2 ) h al o が 消失す る場合が多 い , 3 )

核小体 , 核膜な ど との 密着像 は観察さ れ な い , 4 ) 両

者の 線維状封入体 の 変化 と封入体 を持 っ月包体 の 変化の

強 さと は平行関係 が あ る .
さ ら に 線維束 の み に 見られ

た所見 と し て . 線 維束の 外周を と り囲 む微細額粒状物

質が 認 め ら れ た こ と . 線維状格子 で は , 配列 の 乱 れ た

個 々 の 線維 は電子密度 が低 く , 格子構造全体 の 電子密

度 も低下 し て い た .

線維状封入体 の 個々 の 線維 の 乱 れ に 関 し て は , 線維

束 に つ い て わ ず か に 1 , 2 の 報告を 見る に す ぎず , 緑綬

状格子 に つ い て は ま だ 報告に 接し な い . S c r a p i e ウ イ

ル ス を接種 した ラ ッ ト の 海 馬神経細 胞 で C h a n d l e r

ら
順
は個 々 の 線維 が ま ば ら な配列を とる 線維束を見出

し
,
こ れ を

"

n o n
-

O r g a n i z e d fil a m e n t s
"

と 記 載し

た . こ の 線維束を有す る随休 に つ い て は詳 し い 所見 に

触れ て い な い が , 彼ら の 写真 で は . 線維束 の 周辺 の 核

c h r o m a ti n 顆粒 ほ び ま ん性 の 分布 を示 し て お り , 著者

の Fi g . 9 の 所 見 に 極 め て 煩似 し た像 を呈 し て い た .
ニ

ワ ト リ の e m b r y o の 交感神経節細胞 で 線維束 形成 の

起源 と そ の 発育 を追求 し た M a s u r o v s k y ら
L l)
は , 線維

束の 形成初期 の 段階に お い て 粗 な配 列 を示 す 小型 の 線

維束 を見出し た .
こ れ 昼線維束の 発育 の 1 つ の 相を示

す も の と し , ま た 発育 の 経 過 申に 緑維束が核小体と密

着 す る像 を も観察し た . こ こ で 著者ら の 所見 を 変化と

し て と らえ る の で はな く , 線維束が 核内に 新 しく 出現

し た の で は な い か と い う 疑問が生ず る . しか し実験下

や病的状態下で 線維束の 出現頻度が増減す る と い う 報

告 は ま だ 見 られ ず . ま た今 回 の 実験 で も 正 常群に 比

して C o b al t
-

g el a ti n 群 で 線維束が より 頻繁 に 出 現 す

る所見 は得 られ て い な い . 従 っ て 既 に 存在 す る 線維

束 が C o b al ト g el a ti n に よ っ て 変化 し た と 考 え る の が

妥当 で あ ろ う . 恐 ら く核質内 の Ch r o m a ti n 顆粒 の 分布

な どの 微細構造変化 か ら , 核内 の 機能的変化 が生 じて

個 々 の 線維 の 配列 の 乱 れ と な っ て 現 わ れ た の で あ ろ

う .

正 常 お よ び g e l a ti n 対照 群に お い て は , 封入体の 外

周 に は C h r o m a ti n 顆 粒の 分布 が粗 と な り ,
い わ ゆ る

h al o の 存在が 認め られ た が , C o b alt- g el a ti n 群 で

丘まこ の h a l o が消 失 して い る 像が 多く 観察さ れ た .
こ
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の h a l o の 消失 は , 線維束に つ い て は C h a n d l e r ら
= 別
の

報告の ほ か に , 多数 の 報告が み られ
1 6)1 7 ) 1 9 卜 紺

, 線推状

格子 に つ い て は B r o w n ら
2 0}

, P e ri e r ら
1 9)
0) 報告 が あ

る .
い ず れ の 報告 も h al o の 消失 す る 理 由に つ い て 具

体的に は記載 し て い な い が , こ れ ら諸 家の 所見 を み る

限り ,
い ず れ も核内 ch r o m a ti n 顆粒 が増 し , しか も び

ま ん性 に 分布す る と い う 共通 の 像を 示し て い た . 著者

ら の 所 見 も こ れ ら諸家と同様で あ っ た . こ の 様 な核の

変化 は , 同時 に 細抱質の 変化も伴 っ て い た こ とか ら
,

h al o の 消失 は胞体全体の 変化の 中で 説明 す る こ と も

可能 で あ る . 小柳 ら2 別は 家兎の 実験的 ア ル ミ ニ ウ ム 脳

症 に て , 大脳皮質神経細胞核内に , 明瞭 な h al o を 持 っ

正 常構造を示す繰維状格子 を見出し た . 彼 ら は こ の 格

子が 正常動物 で 多数報告さ れ て い る こ と を 根拠 に , 実

験下で も全 く変化を示 さ な い も の と 考え た . し か し彼

ら の 明瞭 な h al o に か こ ま れ た 格子を有す る 神経細胞

で は ア ル ミ ニ ウ ム 脳症 に 陥 っ て い る て もか か わ ら ず ,

核 ､ 細胞質 と も 正常 に 近 い 像を示 して い た .
こ れ ら の

所見 は著者 らの 焦点の 辺 緑に 存在し た 比較的変化 の 軽

微な神経細胞 で 見 られ た 格子と同様の も の で あ る . 個

々 の 線維の 配列 の 乱 れ お よ び h a l o の 消失 は . 胞 体 全

体の 病変 と平行 して ,
あ る い は そ の 結 果と し て 生 じ る

変化と思 わ れ る .

今回 の 検 索 で は , 正 常 お よ び g e l a ti n 対 照 群 ,

C o b a lト g el a ti n 群と もに 線維状封人体 と , 核′ト体 や

核膜 な ど , 他の 構造物と の 直接 の 関連性見出し得 なか

っ た
･ 既 に 述 べ た よう に M a s u r a Y S k y ら

1 1
切 研究 で ,

線維束が 核内で 発 育す るに し た が い
, 繰維束 の 一 端 が

核膜 に 密着 し , 密着 した 核膜の 外側の 細胞質 に は , 線

維束 を構成す る緑経と同種の 線維 が観察 さ れ た と い

う . 王n v i v o の 実験 は分化し た成熟神経細胞 で 行 わ れ

て おり , M a s u r o v s k y ら
川
の 主張 し て い る よう な所見

はiTl V i v o の 研究で はま だ 報告 さ れ て い な い .

C o b al 卜 g el a ti n 群で 見出さ れ た線維東 の 外周 の

微細 な雫酎立状物質 に つ い て は , r e S e r P i n e 投与猫の 交

感神経節神経細胞核内の 綿維状格子 の 周囲 で 見 出 さ

れ
2 3)

, ま た di b e n z a n th r a c e n e 投与 ハ ム ス タ J
7)

,
ヒ ト

の 亜急性硬化性 仝隅 々 炎2 2)2 4 ) の 神経細胞核内 に は 繰維

状封入体の み な らず , 顆粒状 を 呈 す る各種の 封入 体が

観察さ れ て い る .
こ れ ら の 線維状 ま た は顆粒状封入体

の 多く に
, 著者 らが 見出し た構造 と同様 の 微細顆粒状

物質が こ れ ら の 封 入体 の 外周 を取 り 囲 ん で い た .

D u p u y
q

C o i n ら
3O)
は酵素 に よ る消化実験か ら , 微細

顆粒物質が蛋白か ら な っ て い る こ とを 明 らか に した .

恐 らく こ の 物 質 は核内の i n t e r c h r o m ti n g r a n u l e s
2 3 )

が 線維束周囲に 集壊 し た もの と 考 え られ る . ウ イ ル ス

5

あ る い は di b e n z a n t h r a c e n e は い ず れ も核の 物質代謝

に 重大 な影響 を及 ぼ す動因 で あ る こ と は周知の 事実 で

あ る . 線維 束 を と り 囲 む こ の 様 な 物質 の 出現 は
t

C o b a l ト g el a ti n 棒 内の c o b a lt が神経細胞に 対 し て

有意 な作用を及ぼ し て い る こ と を 示唆 す る も の で ,

C O b al t の 作用は単 に 神経細胞の 突起の み な ら ず3 L,
,
そ

の 胞体に ま で 及ん で い る こ と を示 して い る . ま た線維

状格子を構成する個 々 の 線推の 電子密度 の 低下 は
,

C O b a lt の 作用に よ り個 々 の 線維 の 蛋白組成 に 変化 が

生 じ
,
O s あ る い は染色 に 用 い ら れた 重金属 に 対 し親和

性が変化 した た め に 生 じた も の で あ ろ う ,

2 種 の 線綿状封入体の
●

な か で
. 繚維 束に 関 して は組

織化学的方法 に より ､ 個 々 の 緑 綬 は 蛋白 か ら 成 り ,

D N A . R N A は含ま れ て い な い こ と が 明 ら か に さ れ て

お り
3 2)

,
ま た線維状格子に つ い て も G a m b et ti ら 7) に よ

り線維束 と類似す る こ と が示唆さ れ て い る . こ の よ う

に 線維状封入体 は蛋白か ら成 る こ と が明 らか に さ れ て

い る が
,
こ れ らの 機能的意義 に 関し て は種 々 の 議論 が

な さ れて い る . す な わ ち , 封入体を持 っ 神経細胞と持

た な い 神経細胞と の 間に 機能的差異が あ るの か 否か ,

も し あ る とす れ ば そ の 機能的役割は何か , 神経 細胞内

で 特異的 な代謝活動 に 関与す るも の か 否か , あ る い は

加齢と の 関 連 な ど 多 く の 問 題 が 提起 さ れ て い る .

M a s u r o v s k y ら
‖

恨 線維束の 個々 の 線 維 は 細胞 内 の

繰維状構成分の 1 つ の 源泉 で あ る こ と を 主張 し て お

り ,

一

方で は F el d m a n ら
1 3J

.
M ei e r

3 3)
は練維状封入体

は加齢現 象あ るい は退 行性変性の 過 程を 示す所見と考

え た が , ま だ 十分な同意 は得られ て い な い . さ ら に 種

々 の 病 的状態下に お ける 封入体の 出現 は , 正 常 な状態

下と比較 し て て その 出現 の 頻 度に 有意の 差が な い こ と

も問題 の 解決 を困難 に して い る . 封入体 が 正常 な動物

に 出現 す る こ と自体が 果し て 正常 な状態で あ る の か .

あ る い は細胞 の ある 種の 異常 な機能変化 を示し て い る

の か否か に つ い て も 明 ら か に され て い な い . こ れ らの

多く の 問題 の 解決に は , 病 的状態下の み な らず
, 正常

な状態下 の 研究が よ り 一 層必 要で あ ろ う .

結 論

C o b a l t
岬

g el a ti n に よ る成熟家兎の て ん か ん 焦 点

病巣を電子顧微鏡 で 検索中 , 正常対照 群と g e l a ti n 対

照群 に お い て 大脳皮質神経細胞核内 に . 1 線維束 ,
2

微小細管 ,3 線維状格子の 3 種の 型 の 異な る線維状封

人体が観察さ れ た . C o b al t
-

g el a ti n 群で は微小細管

が 見出さ れ な か っ た他 に , 線維束お よび線椎状格子に

種 々 の 超 微形態変化が生ず る こ とが 観察さ れ た . こ れ

らの 形態変化を C o b al 卜 g e l a ti n 棒内の C O b al t 金 属
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の 神経細胞 へ の 作用 との 関連 に お い て 考察 し , また 線

維状封入体 の 神経細胞内で の 機能 に つ い て も若干触れ

た .

稿を終 るに あ た り , 終始 ご協力 い た だ い た金沢大学医学部

附属病院中央診療 部電子顕微鏡セ ン タ
ー
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S h o w n i n Fi g . 5 A . ×8 0 ,0 0 0 .

F ig . 6 . ( 6 A) C r o s s s e c ti o n o f a n i n t r a n u cl e a r

r o dl e t ( a r r o w ) ･ N o t e t h e z o n e o f n u cle o pl a s rn

a r o u n d t h e r o d l et . ×1 0
,
0 0 0

. ( 6 B) H ig h p o w -

e r m i c r o g r a p h o f t h e r o dl e t i n F ig ･ 6 A . S o m e

fi b ril s o f t h e r o d l e t a r e o b liq u el y s e c ti o n e d .

×3 2
,
0 0 0 .

Fi g . 7
. ( 7 A) A sligh tly alt e r e d n e u r o n i n t h e

C O b al トg el a ti n l e si o n i s s e e n . A c r o s s - S e C ti o n e d
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r ｡ dl e t i s o b s e r v e d n e ar t h e n
u cl e o l u s ( N い l

姐it o c h o n d ri a ( M ) , C y t O P l a s m i c i n v ag i n a ti o n

( 1) , S y n a P S e ( S) a n d n u cl e u s ( N) ･
×1 1

,
2 0 0 ･

( 7 B) H igh e r m ag nifi c a ti o n o f t h e r
o d l e t s h o w n

i n Fi g . 7 A ･ C r o s s
-

S e Cti o n e d an d o b li q u el y

s e c ti o n e d fi b d s o f t h e r o d l e t a r
e v isi b l e ･ F i n e

騨 a n u l a r s u b st a n c ¢S i
n 血 g 亜 e f

a si o n ( a r r o w )

a r e se e n a r o u n d t h 8 r O d l e t ･ 7 d a y s a ft e r

i m p l a n t a ti o n ･ X 6 0 ,0 0 0 ･

Pl a t e 3

F i g . 8 ･ A fi b ri n a r l a tti c e s h o w i n g a n i r r e g u l a r

a r r a y a t b otll e n d s o f it ･ T h i s n
e 11 r O n i$ m O d e r

-

a t el y a lt e r e d .
V a c u o li z a ti o n s o f g r a n u l a r E R

( E R) , a lt e r e d m it o c h o n d ri a ( M ) , n u Cl e u s ( N ) ,

a n d n u cl e ol u s ( N L) . 7 d a y s a ft e r i m p l a n t a
-

ti o n . ×1 5
,
0 0 0 .

F ig . 9 .
A h al o a r o u n d t h e r o d l e t in i r r e g ul a r

s h a p e d is a p p e a rs , r
e S u lti n g f r o m a m a r k e d

i n c r e as e o f n u cl e a r c h r o m a ti n g r a n u l e s .

N e u r o n al al t e r ati o n s a r e m o d e r at e .
N u cl e u s

( N) a n d m i t o c h o n d ri a ( M ) ･ 1 4 d a y s a
ft e r

i m p l an t a ti o n .
×3 5

,
0 0 0 ･

F ig . 1 0 . I r r e g u l a rl y s h a p e d r o d l e t i s s
e e n i n a

sligh tly alt e r e d n e u r o n . M it o c h o n d ri a ( M ) ,

n u cl e u s ( N) , a n d n u c l e o 山s ( N L) ･
2 8 d a y s

af t e r i m p l an t a ti o n . ×1 0
,
0 0 0 .

F i g . 1 1 ･ F i b r n l a r l a tti c e s h o w i n g a di s a rr an g e
-

m e n t o f i n di vi d u al fi b ril s . E a c h fib ri 1 i s l es s

d e n s e . C y t o p l a s m i c i n v agi n ati o n ( 1) , an d

n u c l e u s ( N) . 2 8 d a y s a ft e r i m p l a n t a ti o n ･ T h i s

m i c r o g r a p h al o n e i s o b t ai n e d f r o m t
h e m i r r o r

f o c u s . ×3 5 , 0 0 0 .
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I n t ra n u cle a r h d u si o JIS i n N e u r o n s o f th e C e r e b n l C o rt e x of R aもbit s a n d T h eir M o r p h d o虔c a!

Al t e r ati o n s h d u c e d b y I n t r a c er e b r al I m p b 皿t ati o n of C o b alt
･

g e h ti n S 血 k . An E le c 血o n 誠意α 0
･

s c op ic S t u d y ･ I chir o N ak am u r a , M a s a o mi E n d o & K u n h it o H o s ok a w a , D e p ar t m e n t o f N e u r o
･

p sy chi a try , F a c ulty of M e di ci n e , T oy am a M e di c al & P h ar m a c e u ti c al U mi ve r sity ( D ir e c t o r: P r of .

M . E n d o) E 血 血 0 ri Is aki , Y o shik o K o y am a & K a z u hik o K at s u k a w a , D e p a rt m e n t o f N e u r o ･

p sy c hi a tr y , F a c ulty of M e di ci n e , K a n a z a w a U ni v er sity (D ir e ct o r: P r of . N . Y a m a g u chi) , K an a ･

Z a W a 9 2 0 .

- J . J u z e n M e d . S o c . , 9 0 , 1
- 1 2 ( 1 9 8 1) .

K e y w o r d s: i n t r an u Cle ar i n clu si o n s , C O r tic al n e u r o n , C O b al t , el e ct r o n mi cr o s c o p y .

A b s 伽a c t

I n t r a n u cl e a r i n cl u si o n s i n n e u r o n s o f t h e n o r m al c e r e b r al c o rt e x o f r a b b it s a n d t h ei r ult r a -

st r u c t u r al c h a n g e s i n d u c e d b y i n t r a c e r e b r al i m p l a n t a ti o n o f c o b al t
-

g el a ti n sti c k w e r e e x a m i n e d

w it h e l e ct r o n m i c r o s c o p e . T h r e e d if f e r e n t t y p e s o f i n t r a n u cl e a r fi b 血1 a r st ru C t u r e S W e r e f o u n d :

( 1) t h e r o d l e t c o n si st s o f a c o m p a ct b u n dl e o f p a r all el fil a m e n t s h a vi n g d i a m et e r s o f a p p r o x i -

m a t e l y 7 0 Å; ( 2) t h e l o n g p a r all el m i c r o t u b u l e s c o m p ri s e a p ai r o f m i c r o t u b u l e s o f a b o u t 1 3 0 Åi n

d i a m e t e r ; ( 3) t h e fi b r n l a r l a tti c e a p p e a r s a s t h i n s h e e t s o f fi n e p a r all el 色1 a m e n t s ar r a y e d i n

l at ti c e .

T h e c o b al t - g el a ti n
-i n d u c e d u lt r a st r u c t u r al c h an g e S O f t h e s e in cl u si o n s w e r e s u m m a ri z e d a s

f o u o w s :

1 . T h e r o d l e t a n d fi b ri 11 a r l at ti c e s h o w e d i r r e g u l a r a li g n m e n t s o f i n di vi d u al 丘b r n s w h i c h

C O n S tit u t e t h e s e i n cl u si o n s .

2 . A h al o a r o u n d t h e i n cl u si o n s f r e q u e n tl y d i s a p p e a r e d .

3 . A n y p i c t u r e t h a t t h e i n cl u si o n s a r e i n cl o s e c o n t a c t w it h n u cl e o li , n u Cl e a r m e m b r an e S an d

o t h e r st r u c t u r e s w a s n o t f o u n d .

4 . U lt r a st ru Ct u r al c h a n g e s o f t h e in cl u si o n $ W e r e al m o st p a r all el t o t h e alt e r a ti o n s o f t h e ir

n e r v e c e n b o d i e s .

5 . I t i s s o m e ti m e s o b s e rv e d t h at t h e c a p s u l e w h i c h c o n sist s o f fi n e g r a n u l a r m a t e ri a l s i s

a r o u n d t h e r o d l e t s a n d t h a t t h e el e c t r o n d e n sit y o f i n d i v id u a l fib ri 1 s o f t h e fib ri 11 a r l a tti c e s is

l o w e r
.

T h e u lt r a st r u c t u r al c h a n g e s d e s c ri b e d a b o v e w e r e d i s c u s s e d c o n c e r n in g t h e a c ti o n o f c o b al t
-

g el at in o n n e u r o n s o f t h e r a b b it b r a i n .
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