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ミトコンドリア・ ミオパチーにおける眼症状について
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要  約

ミトコンドリア・ミオパチー 6症例 (女性 5例 ,男性 1例 )の主にその角膜内皮細胞について検討 し, また

1剖検例については,そ の角膜を電子顕微鏡学的に観察 した。細隙灯顕微鏡による観察では,角 膜は透明で,

角膜厚 も正常範囲であった。スペキュラー・マイクロスコープにて観察 した 5症例10眼 の角膜内皮細胞面積は,

各年代毎のコントロール群 と比較 して10眼中 3眼に有意に増加が認められたが,全体 としての検定では有意差

は認められなかった。しか し,角 膜内皮細胞面積のばらつきは,全例有意に増加 しており,多形化細胞の占め

る割合 も増加 していた。また,電子顕微鏡による観察にて, ミトコンドリアの形状は正常より大 きく,角膜実

質内の ミトコンドリアには,一部球状封入体 を認めた。 (日 眼会誌 94:488-495,1990)
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Abstract

The corneal endothelial cells in 6 cases of mitochondrial myopathies were examined by specular

microscope, and electron microscopic studies of the eornea were made in one autopsy case. The cornea

was clear and the thickness was within the normal range. The endothelial cell mean size was larger

in 3 out of 10 eyes than among controls and the variance of endothelial cell size was larger in all of

10 eyes than among controls. The difrerence was found to be statistically significant. Electron

microscopical findings of the cornea revealed mitochondrial abnormalities. Inclusions were observed

in the stromal keratocyte. (Acta Soc Ophthatmol Jpn 94 : 488-495' 1990)
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I緒  言

ミトコン ドリアは,生体内のエネルギー源である

ATPを産生する細胞内小器官である。細胞内に普遍

的に存在するために,そ の機能障害も骨格筋のみなら

ず,中枢神経や他の臓器をも侵 し,他系統疾患として

の症状を呈することも少なくない。最近では筋症状よ

りむしろ中枢神経症状が顕著なものの報告 1)～3)が相次

いでおり, ミトコン ドリア・ミオパチーというょりは,

むしろ ミトコン ドリア脳筋症または, ミトコン ドリ

ァ .サ ィ トパシ_4)と 総称されている。

1962年に Lu乱 ら5)に よって, ミトコン ドリアの形態

異常を認める代謝性疾患の 1例が初めて報告された。

本邦における第 1報は,1973年 に柴崎 ら6)に よって報

告されたものである。その後多数の報告がなされてい

るが,最近では,生化学的検索も進み,微量の生検筋

から酵素活性が測定できるようにな り,チ トクローム

Cオ キシダーゼ (複合対IV)欠損7)～ 10)や NADAH―ユ

ビキノンレダクターゼ(複合対 I)欠損
11)12)な どが相次

いで報告されてきている.眼症状としては,外眼筋麻

痺以外に網膜色素変性症が良く知られているが,そ の

他に自内障13)や
視神経萎縮などの報告がある。

今回, ミトコン ドリア・ミオパチー 6症例を経験 し,

その 5症例について主にその角膜内皮を観察し,ま た

1剖検例については,その角膜を病理組織学的に検討

したので報告する。
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II 症例及び方法

対象 :当院脳神経内科にて,筋生検を行い, ミトコ

表 1 6症例の要約

眼 症 状・全 身 症 状

表2 角膜内皮細胞面積と多形化細胞の占める割合,

角膜厚

*有意水準 1% コントロール40代 (n-10)3481=187 μ m'

50代 (n=10)3730■ 447 μ r

100μ
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図1 症例 1の角膜内皮細胞写真 (ス ペキュラー。マイクロスコープ)
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ンドリア・ ミオパチーとの診断のついた男性 1例,女

性 5例の計 6症例である.6症例の概要を表 1に示 し

た .

眼症状 としては,6症例12眼の うち,9眼が視力0.7

以下の視力不良例であり,ま た全例に眼瞼下垂 と眼球

運動制限を認めた。また 1症例には,非定型的網膜色

素変性症を認めた。電気生理学的検討を含め眼底所見
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についての詳細は,別報にて報告する予定である.

角膜内皮細胞の観察は甲南キーラー社のスペキュ

ラーマイクロスコープを使用 し,撮影 した。150個 の内

皮細胞をジギタイザーで面積を測定した。コン トロー

ル群 として,同対象の同年代正常眼を各々10個ずつ同

様に測定し,マ ッチングさせ比較検討した.

剖検例は48歳の男性で症例 1の 兄である.34歳頃よ

100μ

図2 症例3の角膜内皮細胞写真 (ス ペキュラー●マイクロスコープ)

図3 角膜上皮基底細胞。細胞質内には空胞状のミトコンドリアがみられる(× 7,000)
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図4 基底細胞質内の ミトコンドリアの一部に電子密度の高い封入体 (矢 印)がみら

れる (× 37,000).

図 5 角膜上皮基底細胞間に存在する神経線維

A:ミ トコンドリア・ミオパチーの症例.axon内 の ミトコンドリアはやや大きく, ク

リステの消失がみられる(× 37,000).B:正常角膜.axon内 の ミトコンドリアのクリ
ステの消失は認められない (× 37,000).

鑢 〆:《
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り下肢の筋力低下出現 し,44歳時当院脳神経内科にて

筋生検を施行され, ミトコン ドリア・ ミオパチーとの

診断を うけた。その後,次第に症状進行し,急性呼吸

心不全にて死亡した。眼症状 としては,眼瞼下垂 と眼

球運動制限を認め,眼底には特に異常を認めなかった。

しかし,生前当科受診 しておらず詳細については,不

明である。またコン トロールとして,死後 8時間経過

した50歳の剖検例を用いた .

これらの剖検眼は2.5%グ ルタールアルデヒト0.lM

燐酸緩衝溶液で前固定後,角膜片を細切し,一部を透

過型電子顕微鏡用標本 として1.0%オ スミウム酸0.lM

燐酸緩衝溶液で後固定 した.エ タノール系にて脱水し,

エポン樹脂にて包埋 して,厚切 り切片を1.0%ト ルイジ

ンブルー染色液で染色 し,更に超薄切片を作成して,

二重電子染色にて染色 した.日 立 H‐ 500型透過型電子
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顕微鏡にて観察 した.走査型電子顕微鏡使用標本は

1.0%オ ス ミウム酸0.lM燐酸緩衝溶液にて後固定 し,

エタノール系で脱水,臨界点乾燥後 日立 S‐800型走査

電子顕微鏡にて観察した。

III 結  果

1.角膜内皮細胞面積について

5症例10眼 の角膜内皮細胞をスペキュラー●マイク

ロスコープにて観察した。 1症例 (症例 6)は,眼振

があるために詳細な観察が出来なかった。 5症例の角

膜内皮細胞の平均面積とばらつき,多形化細胞の占め

る割合そして角膜厚を表 2に示した。

内皮細胞面積が有意に増加していたのは,10眼中 3

眼で,全体としての検定では有意差は認められなかっ

た。 しかし,細胞面積のばらつきは, コントロール群

図 6 実質細胞

A:正常角膜 :細胞質内には ミトコンドリア・粗面小胞体がみられる.B:ミ トコンド

リア・ ミオパチー.大 きなミトコンドリアの一部はクリステの消失がみられる.Ciミ
トコン ドリア・ ミオパチー. ミトコンドリアの一部に封入体がみられる (A.Bo C
×37,000).

■ ド′

■ メ″

■ メ″
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に比べ危険率 1%で有意に大きく多形化細胞の占める

割合も増加していた。

図7 内皮細胞.細胞は大小不同,多形性を示してい

る (走査型電顕写真×500).
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図 1に症例 1(40歳 ,女性)の スペキュラー ●マイ

クロスコープによる写真を示す。今回の 5症例中では
,

最も内皮細胞の変化の少なかった症例で,細胞面積の

増加は認められなかったものの,多形化細胞の占める

割合は増加していた。図 2には症例 3(46歳 ,男性)

の写真を示す.最も内皮細胞の変化が大きかった症例

で,細胞面積 とばらつきが増加していた .

2.角膜組織の電子顕微鏡学的所見

角膜上皮細胞内の ミトコン ドリアの形状は,正常よ

りやや大きい傾向が認められた.ま た, ミトコン ドリ

ア内の空胞変性が強 く認められ(図 3),基底細胞質内

の ミトコン ドリアの一部に電子密度の高い封入体が認

められた(図 4)。 神経線維 Axon内 に存在するミトコ

ン ドリアも正常にみられるものより大きく,ク リステ

の消失,電子密度の高い封入体が認められた (図 5).

実質組織は,規則正しい膠原線維の薄葉構造を形成

し,その層間には実質細胞が偏平な型で存在し,細胞

内の ミトコン ドリアは空胞化 し,一部に球状封入体が

認められた (図 6)。

走査型電子顕微鏡による内皮細胞の観察では,細胞

の形成にはばらつきが認められた(図 7).透過型電子

顕微鏡による観察では,内皮細胞には多数の ミトコン

ドリアが存在 し,上皮細胞,実質細胞 と同様に正常 と

比べて大きく,空胞変性が強 くク リステの消失 も認め

られた。一部には,電子密度の高い封入体が認められ

た (図 8, 9).

ミトコンドリア・ ミオパチーにおける眼症状について 。二官他

図 8 内皮細胞.多 くの ミトコンドリアに空胞変性を示し, クリステの消失がみられ

る (× 15,000).

壼 μ

.′
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IV考  按

細胞内できるATPの 90%以 上が ミトコン ドリアで

作られ,1個の細胞内の ミトコン ドリアの大きさ,形 ,

数は,そ の細胞が必要とするエネルギーの要求度に応

じて規定 されていると考えられる。角膜組織において

は,上皮細胞及び実質細胞に比べて内皮細胞に ミトコ

ン ドリアが最も多 く認められ, ミトコン ドリアの形状

は楕円形で,ク リステの発達 もよい。ミトコン ドリア・

ミオパチーにおいて,その ミトコン ドリアの代謝異常

が角膜内皮細胞にも影響を及ぼしている可能性が考え

られることから,今 回その角膜内皮細胞をスペキュ

ラー ●マイクロスコープにて観察した。内皮細胞面積

は,同年齢のコントロール群 と比較 して,10眼 中 3眼

で有意に大 きくなっていたが,全体としての検定では

有意差は認められなかった。 しかし内皮細胞面積のば

らつきは,全例有意に増加していた。また,多形化細

胞の占める割合は,有意に増加 していた.最近,桃井

らは ミトコン ドリア脳筋症患者の培養骨格筋細胞のク

ローン化に成功しているが14),それにチ トクロームC
オキシダーゼ活性染色を行い,活性陽性の ミトコン ド

リアと陰性の ミトコンドリアが同一細胞内に混在 して
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いることを報告している。 このことから考えると,本

症における角膜内皮細胞の代謝障害は一部の ミトコン

ドリアでのみ起きてお り,障害の強 くなった内皮細胞

が変性,脱落し修復されるために,他の細胞の面積が

拡大 し,多形化したものと思われる。

ミトコン ドリア・ ミオバチーで見られるミトコンド

リアの形状異常にはいろいろあるが,数の増加,大 き

さ異常 (巨大化),形の異常などに分けられる。形の異

常 としては,ク リステの増加により奇怪な形をした り,

クリステが環状となったもの,結晶状封入体,球状封

入体,小顆粒封入体, またマ トリックスの電子密度が

高 くなっているものなどがある15)。 今回の剖検例での

角膜組織の電子顕微鏡学的観察では ミトコン ドリアの

大きさは,ほぼ同じ死後時間を経過した同年代の剖検

眼と比べて 2倍以上の大きさを示 し, タリステの消失

が強 く認められた。角膜実質細胞においては球状封入

体 も認められた.角膜上皮細胞 と内皮細胞の ミトコン

ドリアの一部には,電子密度の高い封入体も認められ,

これもミトコンドリアの形態異常が疑われる。しかし,

角膜におけるこれらの ミトコン ドリアの異常は,外眼

筋に比べ非常に少なく,角膜におけるエネルギー代謝

などにどの程度影響を与えているかは,今後更に検討

図 9 内皮細胞

A:ミ トコン ドリア・ミオパチー.ミ トコンドリアは正常に比べて大きく,一部に電子

密度の高い封入体 (矢 印)がみられる。B:正常細胞 :一部のミトコンドリアのクリス

テの消失がみられる (A.B共 ×37,000)

■ メ″
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す る必要 が あ る と思われ る。

なお本論文の要 旨は第91回 日本眼科学会総会において講

演 した。
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