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ミオタ ロ ー ヌ ス て んか ん脳 く変性型1 の神経細胞に出現した

エ オ ジ ン 好性封入体 の 光顕およ び電顕所見
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ミオタ ロ ー ヌ スて んか んの 26 歳女性 の 1 剖検脳が， 光顕 と電顕 に よ っ て検索さ れ た． 神経細胞， 特 に

脳幹部の 神経細胞に 細胞質内 エ オ ジ ン好性封入体く工E工1 が 観察 され
，
こ れ らの 封入体 は， 2 種類の型 に 分

類さ れ た■ 1 つ く工型工Eエフ は， 円形で小 さく均質 な内部構造 を示 し， 他 の 1 つ く工1 塾工EIフ は， 不整形 で

大き く， 不均質 な内部構造を示 した ． 電顕的に は前者は， m it o c h o n d ri a 内封入体 と して， 後者 は線維束と

して 同定さ れた ．

E e y w o r d s in t r a c y t o p l a s m i c e o s in o p hili c i n cl u si o n ， n e u r O n ， m y O Cl o n u s

e pil e p s y ， 1i gh t
－ a n d ele c t r o n － m ic r o s c o p y

精神神経疾患 に お い て， 中枢神経系の 神経細胞 に

様々 な細胞封入体 が出現す る こ と は 周 知 の 事実 で あ

る． これ ら細胞封入体の中で ， 特 に 細胞質内に 出現す

る エ オ ジ ン 好性封 入体 くin tr a c yt o pl a s m i c e o si n o －

phili c i n cl u si o n ，I E Il は比 較的遭遇 しや す い 封入 体の

一 つ で ある0 こ の王EI は光輝 で は 形， 大 き さ， 脳 内ある

い は細胞内の 分布様式 な ど種々様 々で
，
電頭 に よる 観

察でも
，
それ ぞれ異 な っ た特徴的な微細構造 を呈 す る

ことが多い ．

今回著者ら は， ミ オク ロ ー ヌ ス て ん か ん く変性型う

の1 剖検例を光顕 お よ び電顕 で検索す る機会を得， 脳

幹部にお い て形態を異 に す る 2 種類 の 工EI を見出 し，

若干の 知見を得た の で報告す る．

材料お よ び方 法

材料は ミオ ク ロ ー ヌ ス て ん か ん と診断され
，
末期 に

は高度の 痴呆状態 を呈 し， 全経過的 15 年 で 死 亡 した

26 歳の 女性脳 で ある ． 光頗観察 に は ホ ル マ リ ン 固定 の

各種染色標本 くH E
，
N i s sl

，
K l u b e r － B a r r e r a

，
S u d a n lII

，

H oI z e r
， 鍍銀 の各染色法1 が用 い られ， 電顕用 材料 は，

死後約 6 時間の ホ ル マ リ ン 未固定脳 の 大脳皮質と中脳

か ら切 り出さ れ た組織片で ， gl u t a r ald eh yd e ． O s O ． 二

重固定後， E P O N に 包埋 し， 酢 酸ウラ ン ■

ク エ ン酸鉛

染色切片 を H U －1 1 D S 型
， J E M －1 00 B 型電顕に て観察

した．

成 績

1
． 光顕所 見

こ の症例の 肉眼 ． 光顕 に よ る脳所見 に つ い て は， 既

に 著者ら りに よ り報告さ れ てお り
，
こ こ で は そ の 所見

の 概略を述べ る に 留め る． 脳重 は1 ，1 0 0 g m ． 粗大病変

はな い が
， 脳 考隆面で は大脳皮質は軽度萎縮性， 脳底

面で は小脳は中等度 に萎縮 し
，
特に 前葉部に 頗著で 橋

も萎縮 して い た． 光顕 で は ， 小 脳前葉部の萎縮部位 に

A b b r e v i ati o n s こ I E I
，
in t r a c y t o pl a s m ic e o si n o p hilic i n cl u si o n
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一

致 し て ，細胞脱 落と練維性 グリ オ ー ゼ が認 め ら れ た．

更に 全脳 に 亘 っ て 詳細 に 観察す る と， ほI は大脳皮

質
，
小脳 に は ほと ん ど見られ ず， 主 に 脳幹部の 神経細

胞 に 出現 し， 特 に視床， 異 質， 育斑 核， 延 髄の 迷 走神

経背側核 お よ び下 オ リ
ー ブ核 で 出現 頻度 が高か っ た ．

これ ら諸核の 神経細胞の 正I に は形態上く形 ， 大き さう，

細胞内の 分布， エ オ ジ ン 色素 に 対 する 染色性の 強弱な

どに 明 らか な差 異 が認 め られ ，
以 下 の 2 種類の 型 く工

豊H E工
，
工1 型王E り に 分類で き た．

I 型H E l 二 こ の 型 の 王El は正 円形で ， 周囲 の 細胞質

と の 境界 は鮮明 で 外側に は明 る い 層 仙al oう を伴 っ て

い る こ とが 多い ． 大き さ は直径 1 声n l 以 下の も の が大

部分 を占 め， 1 個の 神経細胞 に 数個か ら， 10 個以 上 出

現する． 細胞質 の 局所 に偏 る こ と は な く， 散在性 で 時々

樹状突起 に も出現 して い た ．

エ オ ジ ン 色素に 対す る 染

色性 は概 して 強く 均質 に 染り， 特 に 内部構造は認 めら

れ な か っ た ．
こ の 工E工は異 質な どの メ ラ ニ ン 含有神経

細胞 とリ ボ フス テ ン を多量 に 含む 下 オ リ
ー

ブ核の 神経

細胞 に 顕著 に 出現 したが ， こ れ ら色素の 細胞内分布 と

王EI の 分布 と の 間に は明 確 な 相関 は認 め ら れ な か っ

た ． 視床の 神経細胞で はI 型 王E王 は見 出し得な か っ た

く図1 － A ， B ， Gナ．

II 型I EI こ こ の 型 の IE I は I 型I E I と 比 較 し て大 き

さ は 1 声 m 以 上， 5 ， 6 ノ上 m と大 きく ， 大小 様々 で ， 形

も円 形 に 近 い もの か ら， 梓状の も の ，
一 定の 形 を取ら

ず不整形 を示 す も の な ど不定で あ っ た ． 時々 こ の 工E工

は数個が 互 に 接 して集塊 を形 成す る こ とも ある ．
工 型

工EI 同様特別な内部情造 を認め な か っ たが ， エ オ ジ ン

色素 へ の 染色性 は不均質で あ っ た ．
工工型 工E王 は祝床， 異

質
，
背斑 核

，
迷走神経背側核 に 見 出され た が ， 視床 を

除い て メ ラ ニ ン含有神経細胞 に お い て 高頻度に 出現 し

て い た
． 稀 で は ある が， 1 個の 細胞内 に 工塾 りI 型I EI

が 同時に 出現す る像も観察され た ． 下オ リ ー ブ核 で は

工I 型IE工 は全く認め られ な か っ た く図 トC へ F ， H う．

工王 ． 電顕 所 見

死亡 6 時間後の 剖検時に 採取 した 材料の た め， 組織

は細胞間腰が牒閲し， 細胞間の 境界も 不鮮明 で 組織の

構成要素の 区別は不 明隙と な っ て い た ．
し か し神経細

胞， グ リア細胞の 胞体お よ び それ ら の 突起の 同定 は比

較的容易で ， 細胞 内小器官の 保存状態も良好で， 特 に

中脳 か ら採取 した組織は微細構造の 判別は可能で あ っ

た ．

中脳部の 組織片は， 異 質が そ の 大部分 を占 め ， 多数

の メ ラ ニ ン含有神経細胞 を観察する こ とが 出来た． こ

れ らの 細胞の 細胞質内に 光輝所見 と同様に 2 種類 の 封

入 体が 見出さ れ た． そ の 1 つ は m it o c h o n d ri a 内に 出

現 する 封入体 で ， 直径が 1 ノ上 m
へ 0 ．5 メ上 m の 電子 密度大

な 小 円 形構造 を示 し， 内部は均質無構造 の 小 体で ある．

通 常 1 個の mi t o ch o n d ri a に 1 偶 の 小 体 が 見 ら れ た

が
， 時に 2 へ 5 個の ノJ 雁 が 共存 する こ とが ある

．
この

小 体は細胞質内 で は特 に 限局性 を示 さ ず， 樹状突起内

に も 認 め ら れ た． 次 に 記載す る別 種の 封入 体と こ の 小

体が 同 一

細胞内 に 稀に 見出さ れ た．
こ の 小 体 を有する

mi t o c h o n d ri a は 細 胞 内 に 散 在 す る 多 数 の mi t o ．

C h o n d ri a の 極く
一

部 に 出現 し て い た く図2 ， 3 ， 4 1
．

他の 1 つ は， 線維束 か ら 構成 され た細胞質内封入体

で あ っ た
．
こ の 線推束は， 2 嶋 5 本の 細線碓束を s ub ．

u n it と し， この s u b u n it を構成 して い る細線維は縦断

面 で 径約5 n m で ， 約 5 n王11 の 間隔 をと っ て 平 行に 規

則的 に 配列 して い る ． この 線椎束封入体 は限界膜を持

たず， ま た細胞内の 特定の 構造物 との 相関 は見られな

い が
，
ニ ッ ス ル 小 体の 近傍 に 出現す る傾向が 認 められ

た． ま た こ の 封入 体の一
一 部 はメ ラ ニ ン 色素噸 粒の 集塊

の 中 に ， あ るし1 は樹状突起内に も出現 し た． 線維束を

取 り囲 ん で い る細胞質に は小器官の 分布 は粗で ある．

時 々 椎胞質の 一 部 に 限局 し て 多数の 線椎束が出現し
，

山 塊の 線継束群 を形成 する こ と が ある く図4 へ 6 う．

考 察

今回 検索の 対象 は ミオ ク ロ ー ヌ スて んか んの1 例の み

で あ っ たが ， 詳細 な光頗 観察の 結果 ， 形態 の 異 なる2

種 の I EI くI 型I E I
，
II 型I E Il を見出し得た．

I 型IE I

は異 質， 青斑 核， 下オ リ ー ブ核 に ， H 型H E I は視床， 異

質， 青斑 核な どに 出現 し， い ず れ も脳幹部 の 神経細胞

に 限局 して い た ． 電顕 で は観察が異 質に 限定さ れ たが，

異 質の メ ラ ニ ン 含有神経細胞内に 光顕 と 同様 に 2 種の

封入 体が 認 め られ ， 1 つ は m it o ch o n d ri a 内の 封入体

くi n t r a mi t o ch o n d ri a l i n cl u si o n b o d yう で あ り， 他の

1 つ は線維束で 構成さ れ た封入体 で あ っ た ． 光頗 に よ

る 工型 お よ び H 彗H E工 と電顕 に よ る 2 種の 封入体に つ

い て
，
形 態上 の 特徴 ． 細胞内で の 分布な どか ら， I 型

I E I は m i t o c h o n d ri a 内封 入 体 に ， II 型 IE I は線椎束

に
，
それ ぞ れ相当す る もの と 同定さ れ た．

工型 IE工 に つ い て は， こ れ ま で に 幾つ か の 報告があ

る
2 卜 川

．
こ れ らの 報告で は異 質， 青斑 核の メラ ニ ン含有

神経細胞の 検索中 に ， メ ラ ニ ン色素顆粒 と は異 なる特

種 な顆 粒と して 偶然見出さ れ た もの が 多い ． 交感神経

節3う1 01 で も 同種の 顆粒 が報菖され て い る ．
こ の 交感神経

節 を含め て 異質， 育斑 核の 神経細胞 は c a t e c h ol a m i n e

を神経伝達物質 と して い る こ と は既 に 明ら か に されて

お り， I 型工El す な わ ち m it o ch o n d ri a 内封 入 体 は

c a t e c h ol a mi n e 代謝と の 密接な 関連 が示 唆さ れ たが
別

，
こ の 伝 達物質 と は無関係 の 三 叉 神経細胞 に も工 型

I EI が見 出され て い る 刷 ． F ol e y ら
2，
もI 塑H EI は異質
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一．1

．

1

1

．．1．
ル

ーー．い．．．．．

．．．1
ノ

Fi g ． 1 ． Li gh t mi c r o s c o pi c fi n d i n g s o f i n t r a c y t o pl a s m i c e o si n o p hiii c i n cl u si o n s ． A － F
，
G a n d H w e r e 。b t ai n e d

f r o m s u b s t a n ti a ni g r a t n u cl e u s d o r s ali s n e r v i v a gi a n d th al a m u s ， r e S p e C ti v ely ． E a c h a r r o w i n di c a t e s
i n tr a c y t o pl a s m i c e o s in o ph ili c i n cl u si o n s of T y p e I くA ， B － a n d Gl a n d T y p e II くC ．F a n d 印 ．

H e m a t o x yli n 8 t e o si n － O rig in al m a g nifi c a ti o n 二 X l ，0 00 ．
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や青斑核 に 限局 せ ず， 脳 幹部 に 広 く分 布す る こ と を指

摘し た． こ れ ら の 報告か ら I 型H E I と c a t e c h o l a mi n e

代謝 との 関係は明 確に さ れ て い る と は未だ言 い 難 い ．

著者 らも下 オリ
ー ブ核 で I 型H EI を有す る神経細胞 を

多数観察 し て お り， 両 者の 関係 に は 疑問 が多 い ．

I s sid o rid e s ら
1Ol
は P a rk i n s o n 病群と正 常群と の 異 質，

交感神経節を調 べ ， I 型 ほI は蛋白質 に富 む物質か ら

構成され てし 1 ると述 べ て い る が， 血 方 H o s o k a w a 紳は

これ を燐脂質 と推測して お り， 工型工E工の 組成 に つ い

て も
一 定 し た 見解 は未 だ 得 ら れ て い な い ． ま た

I s sid o ri d e s ら
1 01 は 正 常群 に 比 較 し て P a r k i n s o n 病群

で は工型I El が著明 に 減少 し
，
減少 した神経細胞 に は

Le w Y 小体が 出現す る こ と を示 し， P a rk i n s o n 病 の 疾

病過 程との 関連 を主張し た． 従来報告さ れ た疾病特異

性 を有す る細胞内封入体 は， 著者 らの 症例 で は見出し

得な か っ たが
，
I 型 工E工が ミ オク ロ ー ヌ ス て んか ん の 病

的過程 に 関与 して い る か 否か ， ま た工 型王EI の 出現機

序， 機能的意義お よび脳内で の 分布様式な ど， 今後明

らか に す べ き課題 は多 い ．

F i g ． 2 ． I n t r
r

a mi t o ch o n d ri al in cl u si o n b o d y ． A t th e

u p p e r l e ft a n d l o w e r ri gh t sit e s ， t W O i n cl u si o n

b o di e s くa r r o w sl a r e s e e n ． S o m e m el a n i n －

pi g
－

m e n t g r a n ul e s s c a tt e r i n th e c yt o pl a s m ．
x 9

，
0 0 0 ．

F i g ． 3 ． O n e m i t o c h o n d ri o n くa r r o w I c o n ta i ni n g

m u lti pl e i n cl u si o n b o d i e s ． X 1 5
，
0 00 ．

F i g ． 4 ． A n i n t r a m it o c h o n d ri a l i n cl u si o n b o d y

く1 a r g e a r r o w l a n d a m a s s of b u n d l e s くS m all

a r r o w sl ． X 1 8 ，0 0 0 ．



神経 細 胞の エ オ ジ ン 好性封 人 体 8 1 7

F i g ■ 5 － A l a r g e m a s s o f b u n dl e s o f fib ril s ． E a c h b u n dl e of fib ril s i s a r r a n g e d a t d iff e r e n t

di r e c ti o n s ． x 1 8
，
0 0 0

Fi g ． 6 ． H i gh e r m a g n ifi c a ti o n of a b u n dl e ． M o s t

Of fil a m e n t s f o r m l n g S u b u nit s o f b u n dl e s a r e s e t

i n p a r all el a r r a y ． x 4 5
，
0 00 ．

II 型H E I くb u n d l e o f fi b ril sl は著者らの 症 例で は視

床で は 少 なく ， 異 質， 青斑核に 高頻度に 出現 して い た ．

II 型 IE I は C ul e b r a s ら
1 2I が視床で 見出し て い る ． 彼ら

は種々 の 疾患の 視床 を調 べ た結果
，
比 較的高齢の 慢性

ア ル コ ー

ル 症， 筋緊張性 ジ ス fl ロ フ ィ ー 症で 好発 す る

こ と を明 らか に し た． 引き続 い て W is n i e w s k i ら
131
も ，

C ul e b r a s ら
1 2I
と 同様 に 筋緊張性 ジ ス ト ロ フ ィ ー 症の

視床 を， P e 11 a
ぃり
は こ の 疾病の ， 特 に 新生 児の 視床を，

それ ぞ れ検索し ， 工1 型H E I の 視床内出現 は加齢と密接

な関係が あ る こ と を 指摘 し て い る ．
ま た W i s n i e w s k i

ら1 31 はH 塑H E ぃけ硯床内出現 と臨床症状 との 相関に も

言及 し， H 聖H E l の 出現 を筋緊張性ジ ス ト ロ フ ィ ー

症

に 生 ずる知 的 レ ベ ル の 低 下の 根拠と し たが， 著者らの

症例 で は高度の 痴呆 を呈 し てし 1 た に も拘ら ず
， 視床の

H 塑H E工の 出現頻度は低か っ た ．
こ の 間床の 所見 か ら

著者 らの 症 例の 痴呆 を説明 する の に は か な り 困難が あ

る と考え られ る ．

今回 の 電顕観察か ら， 異 質の1工型工El は線維束 か ら

情成さ れ て い る こ とが 明 ら か に な っ た ． す なわ ち工I 型

王E工の 形 が 不整 か つ エ オ ジ ン 染色 に対 して 不均質性 を

示 した の は， 線維束が 集合 して不 規則 な菓塊 を形成 し

て い る電顕所見か ら説明 可能 で ある と思 わ れる ． 著者

ら の こ の 電顕所見に 関 して は S c h o c h e t ら
151 の 報告が

見られ る に す ぎな い ． S c h o c h e t ら
1 51
は線推束 に 近接 し
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て A I z h ei m e r 原線維変化 を構成 す る t w i s t e d t u b ul e s

を記載 して い るが， 著者らの 症 例で は全く 見出す こ と

はで き なか っ た ．

W i s n i e w s k i ら 川 と P e n a
川
は視床の工I 型工EI を電顕

で 観察 して い るが， その微細構造は著者ら の異 質の そ

れ と極 めて類似 して い た． 前に 触れ た ように視床の工王

塑H El は加齢現象 を示 す 1 つ の 所見 と して， あ る い は

ある種 の特定 の疾病 に 出現す る封入体 と して示 唆さ れ

たが
， 逆に S ch o c h e t ら

1 51 は加齢， 疾痛特異性の い ずれ

も否定 して お り， 工型王E工同様1王型工E工 の 出現と そ の

機序に つ い て見解の 一 致は未だ 得ら れ てい な い ． H 型

工E王 は視床で は加齢現象や特定 の疾病 に ， 異 質で は メ

ラ ニ ン含有神経細胞の代謝や そ の 機能 に ， そ れ ぞれ 因

果関係 を求め る こ と は不可能な こ と で はな い と思わ れ

るが
， 今回 の著者らの 所見か ら結論を導き出す こ とは

現時点 で は か なり難 しい ． それ に は今後症例を蓄積 し
，

多数の脳に つ い て 2 種の王EI の 出現 の態様 をよ り詳細

に 検討す る こ とが必要である と思わ れ る．

結 論

ミオク ロ ー ヌス て んか んの 1 剖検脳を光顕と電顕 に て

観察 し， 以下 の所見 を得た．

1 ． 視床， 異 質， 青斑核， 迷走神経背側核， 下オ リ ー

ブ核に 形態の異な る 2 種の神経細胞質内エ オ ジ ン好性

封入体 くi n t r a c Yt O pl a s m i c e o si n o p hili c i n cl u si o n ，

1 E ト 工型I E王お よ び工王型王Eエコ が 見出され た．

2 ． 工型 IE I は異質， 膏斑核
，
迷走神経背側核

，
下オ

リ ー ブ核に 出現 し， 小円形 で 大き さ は 1 ノノ m 以 下で ， エ

オ ジ ン色素に強く
，
均質に 染 ま っ た ．

3 ． I工型1E工は視床， 異質， 青斑 核 に 出現し
，
不整形

で大き さ は 1 ル 6 〆 m で
エ オ ジ ン 色素 へ の染色性 は1

型王E工に 比較 して よ り弱く， 不均質 で あ っ た ．

4 ． 電顕観察 で は， I 型I E I は m it o c h o n d ri a 内封

入体 くin t r a m i t o ch o n d ri al i n cl u si o n b o d yl と して，

II 塑H E I は線維束 くb u n dl e of fib ri 1 sl と して 同定さ

れ た．

5 ． これ ら2 種類のIEI の 形態， 出現部位の 限局性，

出現の機序と意義お よ び組成 に つ い て若干の 考察を行

な っ た
．
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