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第1章　 緒言な らびに文献

光学顕微鏡に よる形態学 の研究は現在 概ね

その限界に達 したかの感があ る.こ れは像 の

形成に可視光線を用い ることに よる必然的な

結果で, Abbe (1873)の 方程 式に よつて示 さ

れ るごとく,そ の分解能が0.2μ を超える こ

とがで きないか らである.そ こで残 された数

多くの問題を解明す るためには,従 来 とは一

段 とことなつた研究方式の採用が必要 となつ

てきた.

このため,ま ず細胞 の化学的組成 を形態に

結びつけ,さ らには機能 との相関において理

解しよ うとす る動 きがあ らわれ,今 日の細胞

化学を体 系づけ るに至つたが,一 方顕微鏡を

改良 して直接0.2μ 以下 の微細構造を明 らか

にしよ うとす る試み も早 くか ら行われて きた.

すなわち1905年Kohlerお よびVonRohrは

この目的 のために紫外線顕微鏡をつ くり,分

解能を約2倍 に向上 させ ることに成功 した.

しか しこの程度 では微細構造 の探究にはあま

り効果がな く,む しろ他 の目的のために利用

せ られ た にす ぎ な か つ た.と ころが1924年

de Broglieの 電 子波 動 説, 1926年Buschの

電 子 幾何 学理 論 な どが,あ い つ い で発 表 せ ら

れ,電 子 線 を像 形 成 に利 用 す る ことに よつ て

顕 微 鏡 の分解 能 を 飛躍 的 に 向上 す る こ とが期

待 され てい た が,つ い に1932年Bruch and

 Johansonお よびKnoll and Ruskaら に よつ

て,は じめ て電 子顕 微 鏡 の製作 が 成功 した.

そ の 後幾 多 の技 術 的改 良 に よつ て分 解 能 も

ほ ぼ そ の理 論 的限 界 値 た る10Å に達 し,今 日

で は 医学 お よび生 物学 は 勿 論,理,工 学 そ の

他 あ らゆ る分 野 にお い て超 微 細構 造 の探究 上

不 可 缺 の もの とな つ て い る.

この よ うな 進歩 は電 子 顕 微 鏡 自体 の改 良 に

よる もので もあ るが,一 方 標 本作 製 技 術 の進

歩 に も負 う ところが 大 で あ る.す なわ ち1940

年 頃 よ りあい つ いでshadowcasting, leprica,

 fractionating ultracentrifuge, tissue cultureな

どの方 法 が考 案 せ られ,従 来 は細 菌 お よび ビ

ール ス の研 究 に 用 い られ た にす ぎな か つ た医

学 の分野 に おい て も一 層 の利 用 範 囲 を 拡大 す

る ことがで きた.し か し もつ とも普遍 的 な研
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究 方 法 で あ る切 片 法 は試 料 の作 製 に多 くの技

術 的 制 約,と くに電 子線 の特 性 上必 要 とす る

0.1μ 以 下 の超薄 切 片 を つ くる こ とが 困難 で

あつ た た め,な か な か実 用 に は供 され なか つ

た.す な わ ち古 くは1939年Ardenne2)の 楔 状

切 片 法, 1946年Schuster3), Fullam and Gessler

そ の他 の高速 度 切 片 法 な どが試 み られ たが,

いず れ も多 くの欠 陥 を もち,十 分 な 成績 を挙

げ る こ とが で きなか つ た.と ころが1948年

Pease and Baker5)は 従 来 のSpencer Microtome

を改 良 し,ま た セ ロ イ ヂン,パ ラ フ ィン二 重

包 埋 法 を考 案 して,　0.1～0.2μ の超薄 切 片 を

つ くる こ とに成 功 した.こ の劃 期 的 な業 績 に

よつ て今 日 の超 薄 片 法 の基 礎 が 確 立 せ ら れ

た が,な お そ の 後 のNewman, Borysko6)ら

のN-Butylmethacrylate包 埋 法, Latta and

 Hartmann7)の ガ ラス ナ イ フの使 用 な どが こ

の方 面 の進 歩 に寄 与 した功 績 も見 逃 す こ とは

で きな い.

この よ うに して超 薄 切 片 法は 急速 な 進 歩 を

とげ,現 在では200Å あ るいはそれ以下 の厚

さの切片をつ くることも可能 となつ てきた.

またその研究対象 も広 くあらゆ る組織におよ

び,多 くのす ぐれた業績が発表せ られている.

しか し,現 在正常細胞の構造について も疑問

の点が少 くな く,ま た固定,包 埋あるいは切

断な どの試料作 製条件に よつて もその像 に大

きな変化 を生ず るため,正 常組織像の確立に

関 してもなお今 後 に 多 くの 問題を 残 してい

る.

さて脳 お よび神経 組 織 に 関 す る電 子 顕 微鏡

的 研 究 を 通覧 す るに,ま ず末 梢神経 線 維 につ

い ては1943年Richards, Steinbach and An

derson8)が は じめ てsquidの 軸 索 内に15×

50mμ の顆 粒体 の連 続 よ りな る微 細線 維 を発

見 し, De Robertis9)は これ らの微 細線 維 の周

辺 がdenseで 管状 にみ え る こと か らNeuro

tubulesと よん だ.そ の 後Schmittはsquid

の軸 索 で フオル マ リン固 定 し た も のは75～

200Å の結 節状 線 維 か らな り,固 定 しない もの

は200～150Å の比較的平滑な辺縁を 有 す る

微 細線維か らなつていることを明 らかに した.

これ らが 現 在 一 般 に 超 神 経 原 線 維(Proto-

neurofibrill, axonfilament)と 呼 ば れ てい る

構 造 で,な お これ に つ い てはBand11), Dun

can12), Sjostrand13),鍋 島14)を は じめ 多 くの

研 究 者 た ち の業 績 が発 表 せ られ てい るが,と

くに 神経 線維 の広汎 な研 究 と して はFernan

dez-Moran15)16)の 報告 が有 名 で あ る.す なわ

ち 彼 は蛙,猫,家 兎な どの神経 線維 を位相 差

顕 微 鏡,X線 廻 折,超 薄 切 片, Leprica,ア ル

コール 抽 出あ るい はTrypsin消 化 な どのい ろ

い うな 方 法を用 い て研 究 した 結果,髄 鞘 は厚

さ80Å の薄い膜が層状に重つたものか らな り,

軸索 は100～200Å の結 節状 線維 か らな つ てい

る こ とを 明 らか に した.

一 方
,神 経 細胞 の微 細 構造 に 関 しては そ の

報告 が比 較 的少 く,わ ず か にPease17)お よび

Beams18)が 脊髄 神経 細 胞 の概 略 につ い て,ま

たHartmann19)20)21)が 神 経 細胞 の一 般構 造 お

よびneuron切 断 後 の核 膜, mitochondriaな

ど の変化 に つい て述 べ てい るにす ぎな い.な

お断 片 的 報告 として は そ の 他 にHottle22)の

Negri氏 小体 に 関す る報 告, Haguenau23)お よ

びPalay24)のNissl小 体 あ るい は神 経 細胞細

胞質 に 関 す る報告 な どが あ り,ま た本 邦 で も

木村25),鍋 島14),伊 沢26)ら の報 告が あ るが,

い まだ 脳組 織 の微 細構造 を究 明す る まで には

至 つ ていな い.そ こで 私 は これ らの 基本 構造

を明 らかに し,ひ い ては電子 顕 微 鏡 に よ る脳

の病 理 組織 学 の基礎 を確 立 す る目的 で,以 下

述べ る一連 の研 究 を行 うこ とに した.

第2章　 研 究 方 法

第1節　 研 究材 料

手 術 時に 切除 した癲 癇患 者 お よび その他 の

脳 疾 患患 者(脳 腫瘍,脳 水 腫,脳 蜘網膜 炎,

脳 性 小 児麻 痺,不 随 意運 動症,精 神分裂 病 な

ど)の 皮質 前運 動 領 の一 部 を用 いた.こ れ ら

の材 料 は第1図 の ご と く各 層 ご とに 区別 して

固定 した.

これ に よれ ばAに は第2～ 第3層, Bに は

第2～ 第4層, Cに は第3～ 第6層 お よび髄

質 の一 部 を含み, Dは 髄 質 のみ よ りな る こと
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になる.な お,固 定に用い るオス ミュウム酸

は滲透度が低いため,で きるだけ小片にする

ことが必要であ るが,脳 の ような軟かい組織

ではそれが困難なため,あ らか じめ氷結せ し

めて安全剃刀の刃で1mm3程 度 としたのち,

なるべ く氷結状態 のまま固定液 中に入れ るこ

とにした.ま た固定液 も0℃ に冷却 したもの

を用いた.こ の さい 空胞形成な どのartifact

が当然予想せ られ るが,経 験上ではあ ま り考

慮しな くてもよい よ うである.切 断方向を明

らかにす るためには,各 小片はそれぞれ三角

形の小板 となし,そ の面が脳表面 と直 角にな

るように した.し たがつて この面に平行に切

断すれば脳表面 と直 角方向の切片がえられ る

わけである.

第1図

皮

質

髄

質

第2節　 固 定

1%オ ス ミ ュ ウ ム 酸 を 用 い た.こ れ は

Porter27)の 実 験 に よつ て もわ か る ご と く,他

の固定 液 に比 較 して もつ と も生 活 時 に近 い状

態 で固定 され るか らで あ る.ま た 固 定 液 の

pHはPalade28)に 従 つ て7.4と した.こ のた

めには2%オ ス ミュウ ム酸1部 とpH 7.4の

燐酸緩 衝 液1部 とを混 じ, pH-meterで 最 終

pHを7.4に 修 正 した もの を用 い た.

固定 時間 は それ ぞれ30分, 1時 間, 2時 間,

 3時 間 お よび4時 間 とし,常 温 あ るい は 氷室

内で 固定 したが,こ れ らの 間 には本 質 的 な差

異 は認 め られ なか つ た.

第3節　 水 洗 お よび脱 水

固定 した材 料 は30分 間 流 水 で洗 滌 し,つ い

で50%, 70%, 80%, 90%,お よび95%の ア

ル コー ル で各1時 間づ ゝ脱 水 し,最 後 に100

%ア ル コール で 各1時 間 づ つ2回 脱 水 した.

第4節　 包 埋

Newman and Borysko6)お よびHartmann20)

に従 つ てN-Butylmethacrylate単 独 で,ま た

はN-Butylmethacrylate 70～90%とMethyl

methacrylate 10～30%の 混合 液 を使 用 した

が,一 般 に後者 の方 が成 績 が よか つ た.こ れ

ら合 成 樹 脂 の重 合 促 進用 触 媒 と し て はBen

zoyl Peroxideを1～2%の 割 に混 じ,ま た は

α-α'Azobisisobutyronitrile (AZN)を0.5～1

%の 割 に混 じた もの を用 い た. AZNは 私 が は

じめ て この方面 に利 用 した もので あ るが,出

来上 りが透 明 か つ硬 化 が均 一 で,重 合 も一 層

よ く促 進せ られ るた め現 在 入手 し うる触 媒 と

しては もつ と も優 秀 な もの の一 つ と考 え る.

脱 水 を終 つ た組 織 は まず アル コー ル と合 成

樹 脂 の等 量混 合 液 中 に1時 間 浸 し,つ ぎ に

100%合 成 樹 脂液 中 に1時 間づ つ2回,さ ら

に同 液 中に浸 した ま ま氷 室 内 に1晩 放 置す る.

つ い でNo. 2のgelatin capsuleの 中 に入 れ,

 37℃ に て24～72時 間 で重 合 させ た.

第5節　 切 断

日本 ミク ロ トー ム 社 製RU3型 超micro

tome(最 小送 りO.O2μ)を 使 用 し,ガ ラス ナ

イフに よつ て 切断 した.な おknife holderは

私 の考案 せ るglass knife holderを 使 用 した.

切 断 せ る切 片 はPorter29)に し た が つ て

interference colorに よつ てsilver(厚 さ20～

40mμ)お よびgold(厚 さ50～80mμ)を 選 び,

載 物 ガ ラス上 に のせ,酷 酸 ア ミル に て脱 包 埋

す るか あ るに は まつ た く脱 包埋 す る こ とな く

コ ロ ヂオ ン膜 また は フ ォル ム バー ル膜 上 に の

せ て 鏡検 した.

第6節　 鏡 検

電 子顕 微 鏡 は 主 と してHU-6型(日 立 製

作 所)を,一 部JEM-5型(日 本電 子 工 学研

究 所)を 使 用 した.

撮 影 条 件 は加 速電 圧50KV.直 接 倍 率3500

～8000倍,紋 り孔 径70μ で あ る.

第7節　 そ の他

電 子顕 微 鏡 像 と光 学顕 微 鏡 像 とを比 較対 照

す るた め,同 一 標本 よ り0.5μ 程 度 のや や厚

い切 片 を つ くり,ヘ マト キシ リン-エ オ ジ ン
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染色, Nissl氏 染色,グ リヤ線維染色,神 経線

維 染色 を行 い,ま た他 の固定法(第2編 参照)

を行つた ものに も同様 な染色 法を行い光学顕

微鏡に より鏡検 した.

第3章　 観 察 結 果

第1節　 神経細胞

1)　核　 核は円形 または楕円形 をな し,明

らかな核膜で境せ られてい る.

a)　 核質,核 質には明 らかに2種 類の組成

が区別 で きる.そ の 一 つ はelectron density

の小 さい微細粒子で, 10mμ 内外 の大 きさを

もち,た がいに網状 あるいは線状 に配列 して

基質を構成 してい る.他 の一つは この よ うな

基質の所 々に凝塊 をな し,あ るいは散在 して

存在す る粒子で,基 質粒 子 よ りも幾 分 大 き

く20mμ 内外 の大 きさを有 し てい る.そ の

electron densityは 基質粒子に くらべて明 らか

に大で,核 は これ ら粒子の存在のため,一 見

して光学顕微鏡的にみ られ るクロマチン構造

に酷似 した外観 を呈 してい る.こ の ような核

の像は神経 細胞の特長 とす るもので,中 枢神

経組織におけ る他 の細胞,た とえばグ リヤ細

胞,血 管内被細胞な どでは これ らdenseな 粒

子が密に核 内に充 満 し,核 質が著 し くdense

となつ てはい るが,そ の反面,均 質かつ無構

造 にみ えることが多い.こ のよ うな相達はお

そ らく核内のデ ゾオキシ リボ核酸(DNA)含

量 の多小に よるもの と思 わ れ る.す な わ ち

Hyden31)を はじめ多 くの研究者たちが認めて

いる ごと く,神 経 細胞核には他 の細胞 とくら

べてDNA含 量が少い とい う結果 とよ く一致

す る ものである.そ こで この20mμ 前後の

denseな 粒子がDNAを 含む物質であろ うと

考え られ る.ま たその配列 も竹 田32)がFeul

gen反 応で示 した ごと く核膜内面,核 小体周

辺に多 く認め られ,と きにはHartmann20)の

い うご とく核小体 よ り核膜に かけて"incom

plete bridge"を 形成す るような像 もみ られ る

が,彼 が この像を もつ てただ ちにHyden33)

の核酸代謝説を裏書 きする もの と考えた こと

にはなお疑問の余地がある.す なわち少 くと

もそ の配 列 に関 しては一 定 の方 向 性 はな く,

またそ の像 は切 断 の部位,切 片 の厚 さな どに

よつ て容 易 に変 つ て くるか らで あ る.

b)　核小 体:核 の ほぼ 中 心に み られ る こ と

が 多 く,と きには ほ とん ど核 膜 に接 してあ ら

わ れ る こと もあ る.極 め てdenseな 小 体 で,

ときにそ の 内部 にdensityの 低 い部分 が認 め

られ る こと もあ るが,こ れ は 光学 顕微 鏡 でみ

られ るKrystalloidの 像 と一 致 す る も の であ

ろ う.そ の成 因につ い ては 大下34)は 位 相差 顕

微 鏡的 に無 固定 の細 胞 には 認 め られ な い こと

か ら固定 に よる人 工 産物 と考 え てい るが,ア

ル コー ル あ るいるは 中性 フ ォル マ リンに よる固

定 の像(第2編 参 照)と こ とな り,オ ス ミュ

ウム酸 固定 で は比 較的 鮮 明 な形 態 を有 し,内

部は 疎 では あ るが20mμ 前後 の微 細粒 子に よ

つ て充 た され てい る点,あ るいは核 小 体 自身

に も著明 な凝 固,破 壊 な どの像 が 認 め られ な

に点 よ り一概 に固定 に よ る人 工産 物 とは断定

で きない(第2, 3図).

そ の他 に は核 小 体 内に 内部 構造 の存在 を思

わす よ うな像 は ほ とん ど認 め られ なか つた.

なお核 小 体 の 内部構 造 につ い てはBorysko35)

お よびBernhard36)ら の報告 が あ る.す なわ

ちBernhardは 核 小 体 は 密 に 纏 絡 した90～

180mμ の紐 また は リボ ンか らな り,細 胞 の

種 類 あ るには機 能 状態 な どが ことな つ て もそ

の像 は か わ らなに と述 ベ てい る. Boryskoも

ほ ぼ 同様 な紐状 構 造 の 存 在を 認 め, Selby37)

は腫 瘍 細胞 で この紐 の太 さが 増 す ことを報告

してに る.し か し,少 くと も神経 細胞 に おい

ては この よ うな構造 は 一般 的 には認 め られ な

い.と きにBoryskoの 示 し た 像 に 近 に も の

がみ ら れ る こ と も あ る が,こ れ は む し ろ

Porter29)の に う"high speed vibration"に よる

artifactと 考 え るべ きで あろ う.な お これ と

は まつ た く ことな つた 意味 で明 らか な核小体

の 内部構 造 を 認 め た1例 が あ る.そ れ は6才

の男子 の 残遺性 癲 癇患 者 の脳 で 前運 動領 の表

層 に近 い神経 細 胞 の なか にみ られ た もので あ

る.第4図 の ご と く比較 的 大 きな 楕 円形(こ

の切 片 の面に お い ては2.5×5×3.5μ)を な
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し,核 質 とば二重 の膜 様組織に よつて境 せ ら

れている.内 部には150～300mμ の紐状構造

がみられるが,そ のおのお の も模様 の組織で

づつまれてお り,さ らに その 内 部 には20～

30mμ のdenseな 顆粒が密に 充満 している.

また これ らの紐状構造 の間 には100mμ 内外

の卵円形の微小体がみ られ,そ の内部は一層

盛でなかには横縞状の構造が認められるもの

もあつた.

以上のよ うな 小体 は一般 の核小体 よ りは著

しく大 きく,ま たその構造 が特異な点 より何

か特別な構造物 とも考えられ るが,末 だその

本態を明らかにす るまでには至つていない.

c)　核膜,多 くの細胞の核膜は二重 の膜様

組織か らなつ てい ることが認め られている.

1950年Callan38)は 両棲類の卵細胞の核膜を

分離してこれが内外二層の ことなつた構造の

膜 よりな つ てい る こ とを 発 見 し,1952年

Bairati39)もAmoebaの 核 膜 で ほ ぼ 同様 な

ことを認 め た.切 片組織では1953年Hart

mann20)が 神経 細胞 の核膜で 報告 したのが最

初である.彼 は核膜 の二重性が切片作製時の

artifact,と くに包埋材 料除 去 の不 十分,切

断方向,切 片の厚 さな どによつて変 ることを

述べ,二 重膜が常に存在す るとい う断定 には

慎重な態度を とつたが,も つ とも代表的 な切

片で計測した結果各膜 の厚 さは80～120Å で

相互 の間 隔が 井100～150Å との成 績 を え た.そ

の後Sjostrand40)が 細 尿管 上 皮 細胞 で同様 な

計測を行 い,全 部 の厚 さが230Å,相 互 の間

隔100Å,ま た各膜 の厚 さは60Å である と発

表した.私 の観察で もこれ とほぼ同様な成績

をえたが,Hartmannの い うごと くにろいる

な条件によつてその厚 さには相当の変動がみ

られるようである.つ ぎに これ らの膜 の構造

をさらに詳 しくみ ると,内 外 の両層はまつた

く平行な膜ではな く,と ころによつて相互の

間隔にはかな りの変化がみ られ る.す なわち

狭いところでは相互にまつた く癒着 してい る

ようにみえ,広 い ところでは ときには外 層が

空胞状に胞形質内に突出 してみえ ることもあ

る.も つ とも甚だしにる例では第5図 のごとく

核膜 の解離が著明 とな り,外 層は胞形質に従

い,ま た内層は核 と密接 して收縮するため相

互の空間が非常に大 き くなるが,一 部には癒

着 してい る部 も存在す るため,大 きな波状 を

呈す るよ うにな る.こ の ような事実か ら核膜

の二重構造は核 質および細胞質 の接触面にお

いて界面力に よつて生 じたおのおのの膜が重

つたもので,外 層は細胞質に由来 し,内 層は

核 に由来す ると考 えることができる.

なおBretschneider41)は 脊髄 神経節細胞 の

核膜には規則的 にな らんだ700Å の小孔があ

るといい,ま たHartmann22)は このよ うな小

孔がない代 りに脳の神経 細胞では核膜外側に

明 らかな膜 につつまれた小胞が附着 し,そ の

接触面に0.1～0.2μ 井の孔がで きて ここか ら核

の内容が細胞質内に移 ることがで きると述べ

ているが,私 は これ らのいずれ の像をも認め

なかつた.

核膜の輪廓は平滑な円 または楕円ではな く,

多 くの小 さい凹凸が認 められ るが,そ れが生

理的 に存在す るものかまたは固定に よるarti

factか は明らかでないが, Hartmann42)の 実

験 のごとく細胞 の機能に よつ てその状態を こ

とにす る場合 もあ るため,少 くとも生理的に

も存在す る構造 と考 えた方が よい.な お この

よ うな凹凸の程度に関 しては伊沢26)のい うご

とく神経細胞 とグ リヤ細胞 との間 に相違を認

めなかつた.

2)　 細胞質　 細胞質は細胞の大小,切 断部

位 お よび方向な どによつて ことな るが,切 片

が著 し く薄いため光学顕微鏡でみ られ るごと

く典型的な錐体状をなすものはまれで,多 く

は楕円形ない しは不規則形を呈 し,突 起は1

～2ケ がまれにみられるにすぎない.

細胞質 内に は特有な構造 を 有 す る基 質,

 mitochondria. Nissl物 質, Golgi氏 装 置など

の構造がみ られ る.

a)　 基質; 10mμ 前後 の微細粒子が線維状

あるいは網状に配列 したものよ りなつてに る.

このよ うな基質構成粒 子 とは別にやや大 き く

15～30mμ のelectron denseな 粒子が細胞質

内一面に分散 しあるいは叢状をなして存在す
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るため 基質本来の線維状 の構造は不明 とな り,

一般に顆粒状 の外観 をあたえ るにすぎな くな

る.す なわちHartmann20)に よれ ば 基 質 は
"
scattered granules"か らな り,一 部短い鎖状

にみえるものは固定 に伴 う未知 のfactorに よ

つて生 じた ものであ るとの解釈 を とつてい る.

またPease17)も 神経細胞 の細胞質は肝細胞や

Henle氏 係蹄の細胞にみられ るものと同様 で

あ ると述べているが,仔 細に観察すれば以上

の二つ の粒子が明 らか に区別 され るのみなら

ず,基 質をなす小粒子は多少 とも線維状の配

列を とつているのが認め られ る.こ の事実は

大 きい方の粒子の凝集 あるいは融解を きたす

過程,た とえば 自家融解性変化の初期などの

場合 には よ り明 らかに認められ る(第3編 参

照).

b)　 Nissl氏 小体;光 学顕微鏡的にみ られ る

明 らかなNissl氏 小体 はオス ミュム酸固定 の

電 子顕微鏡像ではまつた く見出されない.こ

れは今迄に述べた多 くの研究者たちの一致 し

た見解で もあ るし,ま たNissl氏 染色法その

ものが細胞の強度の脱水に よつて成立す る事

実 を考 えれば至極当然のことで もある.し か

し少 くともこのよ うな小体を構成す る好塩基

性物質は何等か の形で細胞質内に存在 してい

るにちがいない.い ま これを明 らかにす るた

めに一般の体細胞におけ る好塩 基性物質 の構

造 をみれば, Bernhard43), Porter44)ら の研究

に よつてもわか るごとく,これ らは15～25mμ

の顆粒が層状,膜 状,網 状あるいは小胞状に

ならんだ ものか らなつている.こ のような顆

粒はその大 き さおよびelectron densityに お

いて神経 細 胞 の 細 胞 質 中 に み られ る15～

30mμ の粒子 とまつた く一致するもので,し

か もその一部は明 らかに一般体細胞におけ る

と同様,小 胞周囲に組織化 され た状態で存在

す るのが認め られ る.す なわちNissl氏 物質

は神経 細胞においては他 の細胞 とはやや こと

な り,主 として細胞質内に散在性にあるいは

叢状をなして存在 し,そ の一部が小胞系(渡

辺45))を 構成 している にすぎない.

c)　 Mitochondria; mitochondriaの 電子顕

微 鏡 的研 究 に関 してはHamilton46), Ornstein47)

を は じめ 多 くの報 告 が あ るが,も つ ともす ぐ

れ た 業績 を 残 し た の はSjostrand48)お よび

Palade49)で あ ろ う.彼 ら はmitochondriaが

明 らか な二 重 の限 界膜 を有 し,内 部 には平行

にな らんだ櫛 状 の膜 様 組織(cristae mitochon

driales)お よび管 状 の中心 腔(central canal)

を有 す る こ とを明 らか に し,さ らに限界膜 を

計測す ることによつて膜の全 幅160Å,各 膜

は45Å の厚 さか らな り相 互 の 間隔 が70Å で

あ る ことを 示 した.

神経 組 織 にお け るmitochondriaに つい ては

Pease17)は 神経 細胞 内の ものは球 形 に近 く内

部 に は何 ら構造 が認 め られ ない とし, Beams18)

もほ ぼ こ の 見 解 に 賛 成 し て い る.一 方,

 Hartmannは ぱ じめ そ の内部 は顆 粒状 よ りな

つ てに る と報 告 しか が,後 に そ の 見 解 を 改

め42)他 の細胞 で発 見 され た と同様 の 内部構 造

を 有す る もの もあ るが,こ の よ うな ものは比

較 的少 く,主 として顆 粒 状 よ りな つ てい る と

述べ た.そ の理 由 として彼 は 神経 細胞 の特異

性 に よ るか あ るい は固定,包 埋 お よび切断技

術 な どの不 備 に よ るもので あ ろ うと述べ てい

る.

私 の観察 結 果 では 細胞 質 内 に 多 くのmito

chondriaが 認 め られ るが,い ず れ もSjostrand

やPaladeの 示 した と同様 の 内部構 造 を有 し

て い る.た だ腎 の細尿管 上 皮細 胞や 筋 肉にみ

られ る もの とこ となつ て そ の形 が ほぼ球形 に

近 く,従 つ てcristaの 配 列 も切断 方 向,部 位

な どに よつ て平 行 な ものか ら交錯 した紐状 を

なす もの までいる いる な も のが 認 め られ る.

 cristaの 数 は5～10ケ の ものが もつ とも多 く,

基 質 は少 量 に認 め られ る に す ぎ ない.な お

Hartmann42)が 示 した よ うな糸状 のmitochon

driaは 認 め な かつ た.

以上 の結 果 よ り神経 細 胞 内 のmitochondria

も 一般 の体 細胞 に おけ るも の とまつ た く同様

な構 造 を有 し,相 互 の間 に は何 ら本 質的 な差

異 はな い もの と考 え る.

d)　 神経 原線 維 お よび超神 経原 線維;光 学

顕 微 鏡に よれ ば 神経 細胞 お よびそ の突 起には
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明らかな神経原線維が認め られ る.こ れが生

活細胞にも存在す るか 否かについては古来多

くの論争が行われてきた.す なわち光学顕微

鏡(deRenyi50)),暗 視野顕微鏡(Ettisch51)),

偏光顕微鏡(Schmitt52))お よ び 紫 外 線顕微

鏡(Massazza53))な どによる研究 においては

いずれも新鮮な神経線維 のなかには何 らこの

ような微細構造 を認めない とされ ていたが,

これに反しIngvar54)ら は脊髄神経節細胞を

遠沈することに よ り神経原線維 の位 置を変 え

うることか ら何 らかの構造があ ることを推察

していた.そ の後1937年Bear55)ら は偏光顕

微鏡的研究によ り生 きたsquidの 大 きな軸索

内に長軸方向 の ミセル構造 を認め,多 くの研

究者も同様な事実を確認 した.こ れ らの構造

は神経原線維 よ りは一 層微細で,光 顕的のい

わゆる原線維 の存在についてはなお多 くの疑

問を残していたにもかかわ らず,さ らに微細

なミセルのorderに おけ る線維構造の可能性

は一般の認む るところ となつてきた.最 近 の

電子顕微鏡学の進歩は このような見解に も明

らかな証明をあたえ, Fernandez-Moran16)ら

が 示 し た ご と く神経 線 維 内 に は100～200Å

の微 細 線 維 構 造(protoneurofibrille, axon

filament)が あ り,ま たSchmitt10)の いるう よ

うにneurofibrilleはprotoneurofibrilleの 束

である ことが明 らか とな つ た.

ともか く神経 線維 内に 存在 す る この よ うな

微細構造は 当 然神経 細胞 の 細 胞 質 内 に も 認

められ て よい はず で あ る.し か しPease17),

 Reissig56)らは細 胞 質 内に は か ゝる構造 は 認 め

られない とし,わ ず か にHartmann20)が 細 胞

質内の線維 状 構 造 につ い て 言及 して はい るが,

これ らは著 し く粗大 な もの でprotoneurofibri

lleと い う程 の微 細な もので は な か つ た.こ

のように 細 胞 質 内にprotoneurofibrilleが 認

められ ない理 由 として鍋 島14)は オ ス ミ ュウ ム

酸にたいす る反応 態 度 が 神経 線 維 の もの とこ

とな るか,あ るいるはそ の機能 が ことなつ て い

るためで あ ろ うと考 えて い る.し か し この よ

うな理 由は あ ま り根 拠 の ない ことで,私 はむ

しろ写真上 に は あ らわれ ては い るが 何 らか の

理 由であま りはつ き り認 められ ない もの と考

えたい.そ の理由 として, 1)　細胞質は神経

線維に比 して容積が大であ るため超神経原線

維 の分布が比較的疎 とな ること. 2)　三次元

的に分布す るため薄い切片では断片的に認め

られ る場合が多 く,従 つて神経線維 におけ る

ごとく明 らかな線維状 としては認め難 い こと.

 3)　細胞質内にはdenseな 粒子 が 充満 してい

るため これに掩われて認あ難 くな ること.な

どが挙げ られ る.と くに第三の点に関 しては

denaeな 粒子の融解 あるいは凝集 をきなす過

程,た とえば自家融解性変化の初期の場合な

どに これ らの線維がか えつて明瞭にあらわれ

て くることもこのような考え方を支持す る一

つの事実であろ う(第3編 参照) .

さて この ような見地か ら細胞質を仔細に観

察すれば,し ば しば微細粒子の連 なつた線維

状構造 を見出す ことができる.こ れは基質 の

項でのべた10mμ 前後の微細粒子よ り構成 さ

れたもので結節状 の外観 を有 し, Sjostrandの

述べたaxon fiamentの 構造 と まつた く一致

す るものである(第8図).す なわち神経細

胞の細胞質には神経線維におけ る と同様多 く

の超神経原線維 を含んでい るとい うことがで

きる.

e)　 Golgi氏 裂置;い わゆ るGolgi氏 装置

は1898年Golgiが 銀処理をした神経細胞 中に

網状 の構造物 として発見 し,つ いでHolmgren

 (1899)は 特別な固定法 に よ り神経細胞中 に

Trophospongiumと い う中空の細管 を 認め,

これがGolgi装 置の実体である となした,そ

のKopsch (1902), Kalatschev (1916)ら

に よって広 く分化 した細胞中に存在す ること

がわか り, Hirsch57)は オス ミュウム酸で黒染

す る外体(Externum)と これに 反 応 しな い

内体(Internum)と よ りなつてにることを明

らかに した.そ の形態についてはいろいろで

網状,球 状,輪 状,連 鎖 輪状な どの表現 が用

いられているが,こ れ らは細胞の種類あるい

は機能状態な どに よつて ことな るといわれ て

い る.

このような構造 が本来に存在す るものかあ
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るい は 固定,染 色 に よるartifactで あ るか に

つ い て は これ また 多 くの議 論 が あ るが
,い ま

だ は つ き りした説 は 認 め ら れ な い .す な わ

ち 本 来 に 存 在 す る も の で あ る と な す 説 は

Gattenby, Dalton,多 羅 尾 ら の位 相 差顕 微鏡

的 研究 に よつ て 支持 せ られ,一 方人 工 産物 説

を 唱 え るも のにWorley, Paladeら が あ る.

と くにPalade58)は 固定 液 の 作 用 に よつ て脂

肪 顆 粒 よ りmyelin像 を生 じ,そ の集 りが網

状 と してみ え る と述べ た.従 つ て彼 に よれ ば

Golgi氏 装 置な る もの は な く,単 に 脂肪 滴 が

存 在す るに す ぎな い とい う ことに な るが,こ

の意味 か らはGolgi氏 物 質 と呼 ん だ 方が 適 当

か も しれ な い.と もか くGolgi氏 装 置が 細胞

内小 器 管 として存 在す るか ど うか は別 として,

この よ うな構 造 の も と とな る物 質が 生 きた 細

胞 内に も存 在 す る こ とは確 か で あ る.

電 子顕 微 鏡 的 研 究 に お い ては1945年Por

ter27)ら が 培 養 細胞 に お い て円形 のdenseな

inclusionと して認 め た のが は じ めで あ る.そ

の後Dalton59),, Sjostrand60)ら の研 究 に よつ

てGolgi氏 装 置 はvesicular componentと 密

接 な関係 が あ る こ とが わ か つ た.す な わ ち

Daltonに よれ ばGolgi氏 装 置 のosmiophilic

componentは 平行 に 走 る多 くのlamellaよ り

な り,オ ス ミ ユウ ム鍍 に よつ ては つ き りみ え

る と述 べ てい る.ま た 神経 細 胞 内 のGolgi氏

装 置 につ い てはPeasel7)は まつ た く認 め られ

なか つ た とし,そ の理 由 とし て固定 法 の相違

に よ る もの と考 えた が, Hartmann20)は 同様

な 固定 法 に よつ て明 らかな 限界 膜 に つ つ まれ

た ほ とん ど中空 の空 胞 を 多 く認 め,こ れ を

Goigi氏 装 置 と考 えた.こ の よ うな 空 胞 は核

の周 辺 あ るいは 胞 細質 内 に分 散 して存 在 し,

最 大1μ の直 径 を有 す るも ので あつ た.

さて 私 の観 察結 果 で は第2図 お よび 第6図

の ご と く細 胞 質 内に0.1μ か ら2μ に もお よ

ぶ大 小 種 々 の空 胞 が あ り,そ のお のお のは いる

ず れ も明 らか な限 界膜 に つ つ まれ て いる.一

般 に 核 の近 辺 の ものは 直 径 が小 さ く, Hart

mannの 述 べ た構 造 に よ く似 てい るが,限 界

膜 は は るか に 薄 くせ いぜ い20mμ 内外 にす

ぎな に.ま た 細胞 質 の比 較 的外 側 にみ られ る

ものは 直径 が 大 き く限 界膜 の 外 部 に は15～

30mμ のdenseな 粒 子が な らんで い る.こ れ

は すで にNissl物 質 の小 胞 状構 造 として述ベ

た通 りで あ る.ま たPalay24)の 述べ た ご と く

以上 の中間 の像 も発 見 され る.以 上述 べ た空

胞 のいず れ がGolgi氏 装 置で あ るか はい まだ

確 か に は定 め難 いるが,こ れ ら空 胞 の間に は本

質 的 には 何 ら構造 的 な差 異を 認 めず,ま た全

般 の配置 が光 学顕 微 鏡 的 のGolgi氏 装 置に よ

く似 てい る ところか ら,そ のすべ てが 多少 と

もGolgi物 質 に何 らか の関 係 を有 す る もの と

考 えた い(以 下 この よ うな 空胞 を単 に小 胞 と

呼ぶ ことに す る).ま た これ らの小 胞膜 の周

囲 にNissl物 質が 配 列 してい る点か ら これ ら

両 物質 は 機能 的に も密接 な関係 を有す るもの

と考 え られ る.

f)　 Synapse;電 子 顕微 鏡 に よ るsynapse

の研 究 につ い ては 現 在 ま で にPease62), Ro

bertson63), Reissig56)お よ びDe Robertis61)

らの報 告 が あ る にす ぎな. Reissigは 犬 お

よび猫 の聴 神経 核 でendofootお よびclub-like

の両 神経 終未 装 置 を観察 し,前 者 は直 径0.5

～2μ ,後 者 は3～4μ で いるず れ も神経 細胞 の

表 面 に直 接接 触 してい る ことを認 めた.ま た

これ ら終未 装 置 と神経 細 胞 の細胞 質 との間 に

はendo-footで は330Å, club-likeで は2000Å

の 膜 が あ り,お の お の こ と な つ た 種 類 の

impulseを 伝 違 す る も の と 考 え た.ま たDe

 Robertisは 蛙 の交 感 神 経 のsynapseで は 顆 粒

と200～400Å の小 胞 が 節前線 維 の 未 端 部 に

み られ,こ れ らは直 接 に神経 細 胞 の細胞 質に

接 してい る こと を 明 らか に した. Reissigの

synapseは 一 般 に 神経 細胞 の 外側 に 多 くみ ら

れ る軸 索 あ るいは 細胞 質 突起 の断 面 との鑑別

の点 でな お多 くの問題 を残 して い るが,と も

か くPease17)ら が い うご と く神経 細胞表 面 に

は この よ うなsynapseの 像 が 多数認 め られな

け れ ば な らな い筈 であ る.私 は第9図 に 示す

ご と く比較 的 明 らか な 構 造 を有 す るsynapse

を 認 めた.そ の 構 造 は ほぼDeRobertisの 示

した像 と一 致 し,限 界 膜 に つつ まれ た楕円形
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のsynapse内 には10～20mμ の顆粒お よび

これ らによつて形成 され る小胞様 の構造が認

められた.ま た細胞質 との境界 は10mμ 程度

の一層の膜に よつて境 されてい るが,一 部に

はその欠損せ る部があ り, synapse内 容が直

接に神経細胞 の細胞質 と接 してい る像 もみら

れた.ま た節前線維 には明 らかな超神経原線

維が認められ る.

g)　 細胞膜;薄 い一層の膜で特別な構造

は認められない.

第2節　 グ リヤ細胞

1)　核:グ リヤ細胞核は神経細胞のそれに

くらべ てe1ectron denseな の が 特 長 で あ る.

核質の組成は神経細胞と本質的な差異はなく,

微細粒子の網状 よりな る基 質 とや や 粗 大 な

15～30mμ e1ectron denseな 粒子 よ り構 成 さ

れている.こ のよ うなdenseな 粒子は核 内に

密に分布 し,ほ ぼ均質な構造を示す ものが多

いが,細 胞の種類に よつ ては集塊 をつ くり,

核内に濃淡な模様が あらわれ るこ と もあ る

(第20～12図).こ の場合 でもその集塊は核 内

の比較的広汎な部位を 占め,神 経細胞 よ りも

著しく多量であ る.

核小体は認め られない場合が多いが,と き

にdenseな 粒子 の凝塊 としてみ られ ることが

ある.こ れは神経細胞 のよ うに明 らかな円形

の小体ではな く,不 整形 の凝塊状をなし大 き

さも小 さく,場 合に よつては2～3ケ み られ

ることもあ る(第11図).

核膜の構造 は神経細胞 とまつた く同様であ

る.

2)　 細胞質.細 胞質は核に比 して少量で

円形,紡 錘形あるいは限界 の不明瞭な不 規則

形をなす.核 のelectron densityが 大 きいた

め細胞質はやや明る くみえる ことが多い.

細胞質内には神経細胞の ごとく2種 類 の粒

子を区別する ことは 困難 で あ る.す な わ ち

10～20cmμ の微粒子が均質,線 維状あるいは

網状に配列した ものか らな り,神 経細胞にみ

るようなやや粗大かつdenseな 粒子は認め ら

れない. mitochondriaに は神経細胞 のもの と

まつた く同様な内部構造を認めるが,そ の細

胞質内の分布は均等ではな く,比 較的胞細質

の広い部分 に集団状を なし て いる こ とが多

い.

細胞質 内には大小の空胞を認 めるが200～

300mμ 以下 のものがほ とん どで,形 もほぼ円

形に近 く,周 囲に は 神経細胞の ごとくdense

な粒子の配 列は認 められない.

なお細胞質 の一部に限局 して扁平な空胞が

多数重つた層状の構造物がみ られ るこどがあ

るが,こ れはDalton59)の い うGolgi氏 装置

の"osmiophilic component"に 相 当するもの

と思われ る(第13図).

基質を構成す る微細線維 はグ リヤ線維 に相

当す るものであるが,突 起の部においては こ

れ らの線維が相互に集 り,平 行にな らぶ線維

束を形成す るのが明 らかに認 められ る.個 々

の線維 の大 き さはやは り10mμ 内外で,結 節

状 の外観を呈し,超 神経原線維 とほぼ同様で

あるが,線 維束をなした ものは神経線維 より

もやや, densityが 大である(第14図).

細胞模 も神経細胞 と同様一 層の膜であ るが,

髄質においるては明 らかには認められない場合

が多い.

光学顕微鏡的には4種 類のグ リマ細胞が区

別 され ているが,電 子顕微鏡的にも主 として

細胞質 の特長に よ りい くつか の群 にわける こ

とができる.し か しい まだ確実に分類す るま

でには至つていないので ここではふれない こ

とにす る.

なお特別な型 の細胞 として神経細胞 に属す

るか グ リヤ細胞に属す るか不明なものが認め

られ る(第15図).そ の特長は核お よび細胞

質がすべての細胞中もつ ともdenseで,核 は

微細 な粒子が均等 に分布した ものか らな り,

内部にしば しぼ著明な核小体を含有 してい る.

核膜 はあま り明瞭には認め られない ことが多

い.細 胞質は不規則形をな し,多 くの微細な

突起を各方向に派出してい る.細 胞質内部に

は多 くの空隙を有 し,基 質は紐状あ るいは粗

大線維状に認められ る.こ のよ うな細胞はし

ば しば皮質下層に見出 され るが,そ の微細構

造があま り明 らかでない点は変性細胞を思わ
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せ るものがある.し か し光学顕微鏡的には変

性が認め られなに よ うな組織でもしば しば遭

遇す る細胞であるため,あ るいはグ リヤ細胞

の 一種か とも考 えられ る.

第3節　 神経線維

神経線維 の構造についてはすでに緒言で述

べた ご とくSchmitt10), Band11), Duncan 12),

 Sjostrand13), Fernandez-Moran15)16)ら の観察

結果 と同様で,こ れに附加すべき新 しい事実

は発見 しえなかつた.

第4節　 Nissl氏 灰 白

神経細胞やグ リヤ細胞 の胞体 とそれらの太

い突起の間 を埋め,光 学顕微鏡的には粒子状

あ るいは線維 状にみえ るところをNissl氏 灰

白 と呼 んでい る.電 子顕微鏡的 には特別な構

造 は認 められず,き わめて鏡細な線維が互に

交錯 した ものか らなつている. Pease17)ら も

述べ てい るごとくこれ らの微細線維が神経細

胞に属す るか グ リヤ細胞に属す るかを正確に

決定す ることは困難であ る.し か し,前 に述

べた ごとく線維束を形成 した場合にはグ リヤ

線維 の方が よ りdensityが 大であ ることから

概 略の見 当はつけ ることができる.

なお これを正確に判定す る目的で神経線維

染色法を行 つてみた.す なわち50～80mμ の

切片 を載物 ガラス上にのせ,脱 包埋した うえ

Bodian氏 染色 法に よつ てプロテイン銀で染色

し,電 子鏡検 した(第17図 および第19図).

これに よつ て神経線維 のみ選択的に染色 され

る ことを期待 したが,結 果はむ しろ逆で,髄

鞘やグ リヤ線維 のごと くdenseな 組織には多

くの銀が沈着 してそのdensityが ます ます増

大 した のに反し,神 経線維 ではほ とん ど染色

効果がみ られなかつた.従 つて相互のcontrast

が一層強 調せられ るため,一 様に薄 く切れた

切片では これ らの鑑別を さらに容易に行 うこ

とがで きる.こ れ は電 子染色 効果が光学顕微

鏡的染色 とことな り酸化,還 元などの色彩の

変化 には関係せず,そ の沈 着の度合,す なわ

ち密度 の変化に よつて左 右 され るか らで あ

る.

この ように して観察 した 結 果,染 色 後 の

densityが もつ とも大 な のは 髄 鞘 で ,以 下 グ

リヤ線 維,神 経 線維 の順 とな つ ている .こ れ

は関(1939)の 構密度染色法を応用 した松井65)

の成績 とほぼ一致す るもので,構 密度の大小

が銀粒子 の導入に よつ てさらに強調 された結

果 とみるべ きであろ う.

第4章　 総括な らびに考按

以上人脳組織 の基本構造 についてに くつか

の知見を述べたが,こ のように電子顕微鏡的

研究においては光学顕微 鏡では到底望みえな

かつたはるかに微細な構造 までも明 らかにす

ることがで きる.ま たStrangeway66)お よび

Porter27)ら がい うごとくオス ミュウム酸固定

が もつ とも生理的に近いる状態で細胞を保存す

るものとすれば,こ れ らの研究方法が従来の

いかな る方法 よりも超微細構造 の究明のため

にはす ぐれた方法であ るとい うことができよ

う.し か しその反面,切 片が極めて薄い こと,

視野 が狭い こと,固 定法が光学顕微鏡的には

一般に用い られなかつた オス ミユウム酸で,

しか もその像が染色に よる色彩 の変化 とは こ

となつたelectron densityの 差に よつてえら

れ る ことな どの多 くの相違に よつて像 の判読

には一層の困難性が認め られ る.し たがつて

本研究においるてもなお不明のままで取残 され

た問題が少 くないが,こ れは今後の研究,と

くにGay67)ら に よつて成功 した連続切片法が

明 らかな解決をもた らす ものと信 じている.

さて,こ の ような電子顕微鏡像の特異性の

ために,脳 組織 の研究においてまず明 らかに

しなければな らない問題は神経細胞 とグ リヤ

細胞 との鑑別であろ う.光 学顕微鏡的にはす

でに長い歴史においてあます ところな く究明

しつ くされた この ような問題も電子顕微鏡で

は未だ 日が浅 く,わ ずかにPease17), Beams18)

および木村25)らがグ リヤ細胞の像につにて言

及 してい る程度で,そ れ らの鑑別については

伊沢26)の報告がみ られ るにすぎない.す なわ

ち伊沢に よれば,グ リヤ細胞は神経細胞に比

してdenseで 核壁には よ り著明な凹凸を認め,

また細胞質にはvesicular component,グ リヤ
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線維などが認め られ るのが異な り,細 胞膜が

神経細胞 よ り明 らかでない場合が 多い といつ

ている.

私は各種 の固定 法お よび染色 法を行つて同

一標本につ き光学顕微 鏡的所見 と電子顕微鏡

像とを比較す る ことによ り,あ る程度の鑑別

点を明らかにす る ことが できた.そ のおのお

のの特長につい てはす でに述べた通 りである

が,こ れを総括すれば,

1)　核:神 経細胞の核 は一般 に明る く内部

には基質をなす微細粒 子 と染色質 を構成する

やや粗大な粒子 とが明 らかに区別 できる.核

の明るいのは後者 の粒子が少いためで,こ れ

はHyden31)ら の細胞化学的研究に よつても

明らかである.グ リヤ細胞 で は 核 は 一般 に

denseで 染色質粒子が密に 存在 してい る.核

小体は神経細胞では鮮明な境界を有す るほぼ

円形のdenseな 小体 として認 められ るが,グ

リヤ細胞では境界不鮮明で,不 規則をなし大

きさも小 さい.し か し核小体 は確実な鑑別上

の根拠 とはな りえない.す なわち切片の部位

によつては神経細胞に も核小体があ らわれな

いこともあ り,ま だ グ リや細胞 の項 で述べた

ごとく,い ずれに属す るか不明な細胞に も明

らかな核小体を有す る ことが あるためである.

核膜 の形態には特別な差異は認め られない.

2)　細胞質:も つ とも著明な差異を示す

のは細胞質である.こ れはNissl物 質 の存在

によつて特徴づけ られ る差異であ る.す なわ

ち神経細胞には微細粒子 よ りなる基質のほか

にNissl物 質 とみ られ る15～30mμ のdense

な粒子が存在 していて一見顆粒状にみえるが,

グりや細胞では このような粒子は見当 らないる.

また両細胞 ともに多 くの小胞を有 しているが,

神経細胞では扁平か楕円形をなし,そ の周囲

にはdenseな 粒子がな らんでいる ことが多い

のに反 し,グ リヤ細胞ではほぼ 円形に近 く,

大 きさも一般に小 さ くまた周囲にdenseな 粒

子構造は認 めない.

基質お よびmitochondriaに よる鑑 別 は ほ

とんど不可能で,細 胞形態や細胞膜 も有力な

根拠とはな りえない.

以上の特長が典型的にあらわれ てい る場合

には比較的容易に鑑別 しうるが,実 際の研究

にあたつてはその判定に苦 しむ場合が少 くな

く,ま たほ とんど鑑別 の不可能な細胞 も認め

られ る.し たがつて確実な判定はなお今後の

研究にまたなければならない.

つぎにいわゆるNissl氏 小体について考え

てみたい. Nissl氏 小体が固定に よる人工産物

であ るかあ るいは細胞本来の構造であるかに

ついては,古 くか ら多 くの論争が行われて き

た.す なわちHeldは 細胞 の死後変化を検索

した結果Nissl小 体 は死後 の凝固によつて生

ず るとし, De Moulinも 別な角度 よ りこれに
し

讃 意 を表 して い る.ま たMarinescoは 限 外 顕

微 鏡 に よ る観 察 に よつ て これ を死 後 の沈 澱 産

物 とし, Bielschowskyも ほぼ 同様 な意 見 を述

べ てい る.こ れ に 反 しその生 体 染色 性 お よび

顆 粒状 構 造 よ り前 存 在 説(Praformierung,

 Praexistenz)を とるも のにDeQuervain, Bethe

らが あ り, van Gehuchtenら も 軸 索 切 断 時

Nissl小 体 が 規則 的 に変 化す る事 実 よ りPra

existenzを 肯定 してい る.ま た 生体 内に おけ

るそ の存 在 状態 に つ い てはFlemmingは 不 可

視 的 な もので あ る とな し, Beamsら は 固定 前

に遠 心沈 澱 法 を行 うこ とに よ り,そ の位 置 を

変 え うる ことか ら少 く ともcolloidと し て 存

在 す る ものに ちが い ない と考 えた.

そ の本 態 に つい て も栄 養 物質 の蓄積 され た

もの(Cajal, Lugaro), Lipoidを 含有 す る物

質(Holmgren),核 蛋 白 の 蓄 積(Scott, Ca

meron),燐 酸 を含 む物 質(Mackenzie, Scott),

核 の染 色 質 に 由来す る(Heidenhein, Held)

な どのいるいる な説 が み られ てい る.

以上 は いず れ も呈 色 反応 を利 用 した 光学 顕

微 鏡的研 究 で あつ た が,こ の 方 面 に 一大 進

歩 を もた ら し た の はKohler, Stohrお よび

Weimannら に よ る 紫 外線 顕 微 鏡 的研 究 で あ

つ た.彼 らは これ に よつ て幾 多 の重要 な 知 見

を えた が,と くにWeimann69)は 新鮮 な組 織

を生 理 的食 塩 水 に ひた し,紫 外 線 顕 微 鏡 で観

察 す れ ば細 胞 質 内に 小顆 粒 状 の構 造 物 がみ え,

これ が フ ォル マ リンあ るい は アル コ ール 固定
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した 染 色 標 本 の像 と一致 し て い る こ と か ら

Nissl小 体 で あ る と結 論 した.そ の後Casper

son70)は 紫 外線 顕 微 吸 光 法に よ る一 連 の研 究

に お い てNissl物 質 がPurinお よびPyrimi

din核 に 特有 な2600Å 附近 の吸 收像 を形成 す

る こ とに よ りこれ が リボ 核酸(RNA)よ りな

り,し か も蛋 白 の合成 に関 与 してい る と述べ

た が, Hyden31)も 同 様 な方 法 で神 経機 能 と核

酸 の 消長 との関係 を実 験的 に 研究 した.こ の

よ うな 紫 外線 顕 微 鏡 的研 究 と併行 してFeul

gen反 応(Feulgen and Rossenbeck71)),ピ ロ

ニ ン ・メチ ル緑 重 染色(Brachet72)),リ ボヌ

ク レア ー ゼ消化 法(Brachet72), Stowell73))な

ど の色 素 化学 的 方 法 の採 用 に よつ て神経 細 胞

内核 酸 は定 性 的 に そ の本態 が 明 らか にせ られ,

さ らに は定 量的 研究 に まで発 展 す るに 至つ た.

か くしてNissl小 体 がRNAと 同一 も し くは

これ を 含 む物 質 で あ る ことは もはや 今 日で は

疑 い もな い事 実 となつ た.

一 方 そ の形 態 学的 研 究 の面 に お い て も
,電

子顕 微 鏡 の 出現 に よつ て新 しい境 地 が 開拓 せ

られ よ うとして い る.元 来 この方面 の研 究 は

一 般 細 胞 学 の 立 場 よ りす る好 塩 基 性 物 質

(Nilssl物 質 もそ の1つ で あ るが)の 研究 に端

を発 して い る.古 くは1910年Gaidukov74)は

暗 視 野顕 微 鏡 に よつ ていわ ゆ るHyaloplasma

中にrefractile bodyを 発 見 し,何 らか の 構

造 が あ る こ とを示 唆 したが, Brener75)は 肝 細

胞 に お い て同 様 な方 法 に よ り好塩 基性 のcom

ponentを 発見 し,さ らに 超遠 沈 法 に よつ て こ

れ がmicrosomeの分 劃 に含 まれ る ことを明 ら

か に した.そ の 他 この方 面 につ いては 多 くの

業 績 が み られ,前 に 述べ た 細胞 化 学的 研究 と

相 ま つ て この細 胞 質 のbasophilic component

中 にはRNAが 含 まれ て に る こ とが明 らか と

な つ た.そ れ らの細 胞 内に おけ る存在 状 態 を

電 子 顕 微 鏡 的 に 観 察 した のはPorter44)お よ

びBernhard43)が は じめ てで あ る.す なわ ち

Porterは 各 種 の培養 組 織 を電 子顕 微 鏡的 に 観

察 す る こ とに よつ て,細 胞質 内 に50～600mμ

の直 径 を 有 す るdenseな 網 状組 織 を 発 見 し

(endolpasmic reticulum)こ れが 細 胞質 内 の好

塩基 性 物質 の本 態 で あ る ことを 明 らかに した .

そ の後 超薄 切片 法の発 達 に よつ て これが培 養

組織 のみ な らず 膵 細胞,唾 液腺 細胞 を は じめ

多 くの 細胞 に認 め られ る構造 で あ る こ とが わ

か り,ま た これが 網 状,層 状,膜 状 あ るいは嚢

状 な どの外観 を呈 す る こ とに よ り, filamen

tous structure (Bernhard43)), cytoplasmic

lamellae (Dalton76)), canalicular structure

 (Palade77)), cytoplasmic double membrane

 (Sjostrand78)), ergastoplasmic sacs (Weiss79))

お よびintracytoplasmic sacs (Watanabe80))

な どのい ろ いろ な名称 で 呼 ばれ てい る.そ の

構造 につ い て も諸 家 の見解 は未 だ完全 に は一

致 して にるな いが,概 ね10mμ 以下 の厚 さ よ り

な る膜 と これ に 囲 まれ た腔 お よび膜 の周囲 に

一 層に な らん だ15～25mμ の顆 粒 よ りなつ て

い る もの と考 え られ てい る.

これ らのbasophilic componentがRNAに

由来す る もので あ る こ とはす でに 述べ たが,

 RNAを と くに 豊 富に 含 有 す る神経 細胞 に も

当然 この よ うな構 造 が認 め られ て も よいる筈 で

あ る.し か し今 日まで の研 究結 果 に よれば,

少 くとも明瞭 な も のは 発見 され て お ら ず,

 Nissl小 体 が いかな る 形態 で 存在 す るか につ

いて はな お多 くの疑問 を 残 してい た.

これ よ り前, Pease17)ら はZenker氏 液,

 Flemming氏 液 あ るい は フ ォル マ リンな どで

固 定 した 神経 細胞 を電 子 顕微 鏡的 に観 察 して,

粗 大か つ不 規 則 な凝 塊 として のNissl小 体 を

認 めた が,こ の よ うなcoarse fixationの み に

あ らわ れ,オ ス ミユ ウム酸 では み られ な い こ

とか ら固定 に よ る人 工 産 物 と考 え た. Hart

mann20)も 同様 な見 解 を述 べ,ま た 切片が 薄

いた めNissl小 体が 十分 に あ らわれ な い こと

もそ の理 由の一 つ と考 えた.し か し彼 らが示

した 神経 細 胞 の像 は細胞 質 のdetailに 関 す る

限 り,あ ま り高 分解 能 の も のでは な く,こ の

程 度 でNissl物 質 を 追求 す る ことが無理 では

な かつ たか と考 え られ る.

私 は以 上 の よ う な い ろ い ろ な 業 績 か ら

Nissl物 質 が 何 らか の構 造 と関 連 し て 神経細

胞 の細胞 質 内に 存在 す るもの と確 信 していた
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が,多 くの切 片につて精細に検討 した結果,

すでに述べた ような構造 を明 らかにす る こと

ができた.す なわちそれ に よれば構造的には

一般体細胞の好塩基性物質 と本質的差異はな

く,大 小種 々の扁平 あるいは楕円形の腔を有

する小胞 と,こ れを囲む厚 さ10mμ 内外 の膜,

およびその外 周に らなんだ15～30mμ の粒子

からなつてい る.し か し一般体細胞 とことな

るところは,こ の ように明 らかな小胞状構造
げ

を有するものは ごく一部 で,大 部分 は粒子状

として細胞質内到 る ところに散在 してい る点

である.な お これ らる構造は アルコールある

いはフ ォルマ リンなどの固定によつて粗大塊

状に凝集す る傾向を示し,こ の ときNissl氏

染色法を行 えば明 らかなTigroidと して染め

出す ことが出来 る(第2編 参照)

第5章　 結 論

私は人脳組織を超薄切片に して電子顕微鏡

的に研究 した結果,神 経細胞,グ リヤ細胞,

神経線維,グ リヤ線維お よびNissl灰 白など

の微細構造 について若干の知見を得たので考

察 を加 えて ここに発表 した.

これ らの成績は単一切片法に よる結果を綜

合 した ものであ るが,細 胞の立体的構造 ある

いは微細線維の連絡状態な どについてはなお

不明な点が少 くない.そ こで これ らを明らか

にす るたあには今後連続切片法に よる研究が

必要 と考える.
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Electronmicroscopy of the human brain tissue.

Part I.

By

Masakazu Ono

Ultrathin sections of human brain were made and investiggated by electron microscope;

 The fine structures of nerve cells, glia cells, nerve and glia fibres and Nissl's grey were e

clearly observed.

These results were obtained from single section method, but there are many points, which

 are not yet cleared, the series section method seems to be necessary for the purpose of making

 them clear.



728　 人脳組織の電子顕微鏡学的研究

小 野 論 文 附 図

第2図　 神 経 細 胞

第3図　 神 経 細 胞

第4図　 神経細胞核小体

(6才 男　残遺性癲癇)

M.核 膜

F　 紐状構造
Nμ:核 質 微

K:小 体
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第5図　 核 膜 の 解 離

第6図　 神経細胞核および
細 胞 の微 細構造

M:核 膜

N: Nissl物 質

NF:超 神 経 原 線 維

Mt: mitochondria

G: golgi装 置

第7図　 mitochondria

Cr: Cristae mito

chondriales

M:核 膜

第8図　 超神経原線維(↑)

第9図　 Synapse

Gr:小 顆 粒

V:小 胞

Mp:隔 膜

NF:超 神 経原線維
第10図　 Glia細 胞
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第11図　 Glia細 胞

第12図　 Glia細 胞 第13図　 Golgi装 置(↑)
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第14図　 Glia線 維(↑)

第15図　 不 明 の 細 胞

第16図　 髄 質(鍍 銀せ ざるもの)

My:臓 鞘

A:軸 索

Mt: mitochondria

第17図　 髄質(鍍 銀せ るもの)

My:髓 鞘

A:軸 索

Mt: mitochondria

G: glia細 胞

第18図　 Nissl氏 灰 白(鍍 銀せ ざ る もの) 節19図　 Nissl氏 灰 白(鍍 銀 せ るもの)


