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緒 言

Alzheimer病, Alzheimer型 老 人痴 呆, Pick

病 の原 因は いずれ も未 だ不 明 であ り,病 理形 態

学 的に はい くつか の脳 の老年 変化 が 注 目されて

お り,そ れ らの変化 の電 顕 的,免 疫 組織 化学 的,

生化 学的,そ の他 の研究 が盛 ん であ る.電 顕 的

には透 過 型電顕 に よる観 察 は 多数 あ るが,走 査

型 に よる観 察 は ご く少数 であ る.こ れは従来 よ

り一般 に行 なわれ てい る走査 電顕 法が,少 数 の

ご く小 さい構 造 物 を見つけ 出す のが困難 なこ と,

偶然 とらえて もせ いぜ い1万 倍程度 で透 過型 に

匹敵す る超微 形 態 の観察 が 困難 なこ と,構 造物

に よって はそ の構 造 物 であ る ことの同定 も困難

な こ とな どに よ る もの と思 わ れ る.し か し,

 Alzheimer神 経原 線維 変化 を構成 す る細 線維 の

超 微形 態 な ど,長 年 その 立体構 造 が議論 の対象

に な りなが ら,透 過 型 に よる二 次元像 の報 告の

みが続 き,立 体構 造 につ いて はあ くまで仮 説の

領域 を出 ない もの もあ る.本 研 究 では,非 常 に

小 さい数 の 限 られ た構 造物 で も確 実 に見つ け 出

して観察 で き,し か も,そ の構 成成分 の超微 細

形 態が 明示 で きる よ うに標本 作 製法 を工 夫 し,

老年 変化 の走査 電 顕観察 を行 なっ た.改 良 した

走査 電顕 法 に よ り,従 来 の走査 電顕 で報告 され

た脳 老年 変化 の像 よ り,は るか に微 細 な構造 の

像 が得 られ た.ま た,透 過型 と同等か,そ れ以

上 の超 高倍率 観 察 も可能 とな り,透 過型 の二 次

元像 のみ では判 断不 能 であ った線維 成分 等 の,

立体 構 造 の像 を得 た.こ こにその結 果 を報告 す

ると ともに,走 査電 顕法 の改良 点につ いて述 べ

る.

対 象 と 方 法

対象 は, Alzheimer病2例, Alzheimer型 老

人痴 呆7例, Pick病2例 の解 剖脳 であ る.

方法1:脳 のホル マ リンあ るいは グルター ル

固定 標本 か ら作 った5～10μ パ ラフィン切片 で,

キ シレン中に て脱 パ ラフ ィン処 理 を行 な う.透

徹後, hematoxylin-eosin染 色 を行 い,グ リセ

リン封入 を行 い,光 顕標 本 を作 製す る,光 学顕

微鏡 に よる観察 を行 ない,観 察 すべ き病変 を写

真撮影 す る.そ の後,燐 酸buffer中 で カバ ー ・

グラス をはが し,ス ライ ド ・グ ラスに付 着 した

まま切 片 を十分bufferで 洗 浄 し,グ リセ リン を

完全 に洗 い落 とす.こ れ よ りすべ て ス ライ ド ・

グラスに付着 した状 態 で切 片 を処 理す る.つ ぎ

に切片 を, 37℃ のtrypsin 25mg/ml燐 酸buffer

溶液 中に1時 間お く(こ の過 程 は しば しば省 略

した).こ れ を再 び燐 酸buffer中 で十分 洗 い,

 1%Os燐 酸buffer溶 液 中で2時 間前 固定 を行

な った後,田 中 らのOs浸 軟 法1)に従 い0,1%Os

燐 酸buffer溶 液 中に室 温 にて3～6日 間お く.

その後, 1%Os燐 酸buffer溶 液 中 で2時 間 後

固定 を行 な い,充 分 に水洗 を行 な う.試 料 は最

後 に村上 の タンニ ン酸.オ ス ミウム法2)にて導 電

染 色 を行 な う.

タ ンニ ン酸処理 は0.5%タ ンニ ン酸 で,約1時

間処理 す る.充 分 な水 洗 を行 な った後(5～6

時 間以上), 2%Osで6時 間処 理 す る,再 び3
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日間以上 の水 洗 を行 な った後,エ タ ノー ル系列

で脱水 し,セ ロテー プ ・クロロ フォル ム溶解 液

で処 理 した試料 台 に試料 を付着 させ る.そ して,

定 法通 り臨界 点乾燥 法 を行 な う.

こうして製作 したSEM標 本 に観察 直前 に10a

な い し5Aの 白金蒸 着 を行 ない,走 査電 顕 で観

察 す る,観 察 は 日立S-900, HFS-2, JSMU-

3で 行 い,光 顕写真 を見 なが ら光 顕で観 察 した

の と同一 の病変 を観 察す る.

方 法2: 0.1%Os燐 酸buffer溶 液 に よるオ

ス ミウム浸軟処 理 までの過程 は,方 法1と 同様

に行 な う.そ の後 タンニ ン酸 に よ る処理 をせ ず,

直接2%Os溶 液 で 固定 す る.以 後 はま た,水

洗,エ タ ノー ル系 列 に よる脱 水,以 下,方 法1

と同様 の処理 を してSEM標 本 を作製 して,走

査 電顕 で観察 す る.

主に方 法1で 観 察 を行 なっ たが,個 々の線維

構造 物 の観察 を 目的 とす る場合 は方法2を 用 い

た.

結 果

1. 老 人 斑

大 脳皮 質 の老 人斑 は典 型斑,原 始 老 人斑,緻

密斑 の3型 を区別 しなが ら観 察 した.

A. 典 型 斑 走 査 電 顕 弱 拡 大 で は,直 径

80～100μmの 老 人 斑 の 中 央 に 光 顕 像 の

amyloid coreの 部 分 に一致 して,径20～40μm

の 凹凸が ある類 円形 の高密 度の構 造物が あった。

そ の周 囲のcrownに 相 当す る部分 には,長 さ10

μm前 後 の棍棒 状か不 整形 で, coreよ りもさ ら

に密 度 が高 い構 造物 が長 軸 を斑 の中央 に向 けて

環状 に並 ん でい た. coreの まわ りには大小 間 隙

を認 め, coreの 突 出 した部分 がcrownの 問 に

伸 び る場 合 もあ った. crownの 外側 の老 人斑が

周 囲 と接 す る部 分 に は,幅10μmぐ らいの低倍

率 ではや や密 度が 高 く均 質 に見 える帯が 見 られ

る場合 が 多か った(Fig. 1-B).

強拡 大 では, coreは 径30～300nmの 棒 状構

造 物(と きに リボン状)が 放射 状 に密集 してお

り,個 々 の棒 状 構造 物 は枝 別 れ,癒 合,屈 曲 し

なが ら周 囲へ伸 び, core全 体 としては珊瑚 状 に

見 えた(Fig. 1-D).こ の棒状 構造 物 は,中 央

では非 常 に高密 度 で無構造 の よ うに 見え,周 辺

部 で はや や 疎で シダ の葉状 に枝別 れ してい るの

が よ く見 えた. crownは,径5μm程 度 までの

高密度 の異常神 経 突起 や神経 膠細 胞 の突起,毛

細血管 な どであ り,こ れ らがcoreを と り巻 い

てお り,と きにはcoreの 中に突入 していた(Fig. 

1-C).斑 の周辺部 の,低 倍 で均 質無構 造 の よ

うに見 え た帯状 の部 分 には,径50～100nmの 紐

状構 造物,こ れ に多数 の100～300nmの 大 小不

整 形顕粒 が付 着 した数珠状 構造 物 が不規 則 に走

り,網 状 を呈 して いた(Fig. 2-A, B).

B. 緻 密斑H. E.光 顕 標本 で,典 型斑 の ア

ミロイ、ドのcoreの みか ら成 る よ うな老 人斑 を

選 び観察 した.走 査 電顕 の弱拡大 で は,径30μm

程度 の類 円形 な い し不整形 で高 密度 のcoreの

みか ら成 り,周 囲 には典 型斑 の ような,網 状 構

造 や 不整 形 高密 度 構 造物 は 認 め られ なか っ た

(Fig. 3).強 拡 大 ではcoreは 典 型斑 のcore

と同様 の,放 射 状配列 した棒 状構 造物 か らな る

珊 瑚状構 造 で あ り,棒 状構 造 物 の径 は50～300

nm程 度 で あ った.こ れが周 囲組織 と直接接 して

いた.周 囲 との境界 は凹 凸が 多か ったが,斑 の

部分 は周 囲 よ り明瞭 に区別 され た.

C. 原始 老人斑H. E.光 顕標本 で は,周 囲

組織 に比べ わずか にエ オ ジンに濃 く染 ま る類 円

形 の斑 状 部分 と して認 め られ た.そ の 中 に は

amyloid coreは な く,膠 細胞 の核 や毛 細 管が少

数認 め られ るのみでほぼ無構 造の よ うに見 えた.

走査 電顕 の観察 で も,弱 拡大 で は,斑 の部分 は

周 囲 よ り高密度 の境界 不明 瞭な部分 として認 め

られた.斑 の 内部 は径80～120nmの 不整 形粒 子

が数珠 状 に連 な った物 が不規 則 に走 り,枝別れ,

癒合,絡 み合 った網状構 造 が組織 の間 隙 をほぼ

均一 に埋 めて いた(Fig. 4).こ れ は典 型斑の周

辺部 に帯状 に認 めた構 造 と非 常 に類似 し,そ れ

よ りもやや 密度 が低 い場 合 が多か った.周 囲 と

の境 界は はなは だ不明 瞭 な場合 が 多か った.

典 型斑coreと 緻密斑 は ほぼ 同 じよ うな構造

だ った.直 径30～300nmの 凹凸 の多い棒 状構造

物が 認め られ,こ の棒状 構造 物 の径 は症例 に よ

って30～150nm程 度 の細 い もの が 多い場'合と

1,000～2,000nm程 度 の非常 に太 い ものが 多い

場合 があ り,か な り差が み られ た.し か し,同一

の症例 内 にお いてそれほ ど大 きな差 はなかった.
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Fig. 1　 A:典 型斑 光 顕像.(HE染 色 ×1,250)

B:そ の走 査 電 顕イ象(×1,250)
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Fig. 1　 C: Bの 一部 拡 大像.異 常神 経 突起,膠 細胞 の 突起,毛 細 管 な どがcoreを と り囲 む. aは ア ミロ イ

ドcore. nは 神 経 突起. gは 神 経膠 細 胞 の突起.(×6,250)

D:ア ミロイ ドcoreを さ らに拡 大 ・棒 状 構 造物(矢 印)が 放射 状 配列 して い るのが 末梢 ほ ど明瞭 に認

め られ る.(×18,800)
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Fig. 2　 A:典 型 斑 周辺 部 の 走査 電 顕像. aは ア ミロイ ドcore.大 矢印 よ り内側 が 老 人斑.周 辺 部 に は細 か い

網 状 構 造 を認 め る.(×2,500)

B:典 型 斑 周 囲の 帯状 の網 状構 造. Aの 小 矢 印 で囲 っ た部分 の強拡 大.(×12,500)
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Fig. 3　 緻密 斑.矢 印の 内側 が 老 人斑.ア ミロ イ ドcoreの み か らな る.棒 状構 造 物 が放 射状 配 列 して い る.

(×3,750)

Fig. 4　 原始 老 人斑.矢 印 の 内側 が老 人斑.(×2,500)
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これ らの老 人斑 を さ らに30万 倍 ～60万 倍 の超

高倍率 で観察 した. amyloid coreの 棒 状構 造物

は,径15㎜ 前 後の 表面 に 凹凸 が 多 く数 珠 状 の

外観 を呈す る線維 が,屈 曲,癒 着 しなが ら全体

として同一 方 向に配 列 し,非 常 に密 に集合 して

形成 され た もので あ った(Fig. 5-A, B).典

型斑 周辺部 の帯 状均 質部 や原 始老 人斑 の 内部 の

網状構 造 の中 に,周 囲 の数珠 状構 造物 に比 べ わ

ずか に暗 い部 分 が散 在性 に認 め られ,超 高 倍率

で観察 す る と, amyloid coreの 棒 状構 造物 に見

られたの と同 じよ うな,径15nm前 後 で 凹凸 と

屈 曲の 多い数 珠 状 の線維 を認 め た(Fig. 6-A,

 B).す なわ ち,網 状 構造 の 内部 に少数 で蛇行 し

た り,癒 着 し合 った りして走 行 す る ものや,多

数 同一方 向に集 合 して配 列 し,か な り大 きな紐

状 または波 打 った膜 状構 造物 を形 成す る もの も

あった.

2. Alzheimer神 経 原線維 変化

走査 電顕 で観 察す ると,光 顕像 でのAlzheimer

神経 原線維 変化 の走 行 と一致 して,線 維 状構 造

物 の束が走 ってい た.

A. 炎 型(flamed shape)弱 拡大 では細 い線

維 が密に集合 した径3～10μm程 度 の束 が,神

経細 胞内 で核 の近 くに現 われ て,神 経突起 の方

に 向か って まっす ぐに,ま たは なだ らか な曲線

を描 いて伸 び てい た(Fig. 7).束 の周辺 に は細

胞質 を認め て も,束 の 内部 には ほぼ一様 に径25

㎜ 程 度 の平行 な細線維 が認 め られ池 の糸田胞 内

小 器官 は ほ とん ど認 め られ なか つた.原 線維変

化 の 多 くは光 顕 で認 め られ たの と同 じ形 態の束

が見 られ たが,光 顕 で明瞭 なflame型 が 見 られ

て も走査 電顕 で は細線 維 の束 が ご く一部 しか見

られ ない場合 もあ った.

B. 球状 型(globose shaped) globose型 神

経原 線維変 化 は,光 顕像 は細 胞質 の大部分 を渦

巻 き状 線維 が 占め,核 を細胞 の片 隅 に押 しや っ

て い るの が見 られ るが,弱 拡大 走査 電顕像 で も

光顕 に一致 して,細 い線維 の束が渦 巻 いて平行

に走 るのが 見 られ た(Fig. 8).線 維の 間に は,

や は り他 の細胞 内小 器官 は ほ とん ど見 られ なか

った.

原線 維変 化 の走査 電顕 像 で と きに,弱 拡大 で

は細線 維 には 見 えず,径1μm以 上 の粗 大 な紐:

状 の構造物 が平行 に 走 るよ うに見 え る場合 もあ

った.し か し,こ うい う もの も,倍 率 を3万 倍

程度 の高倍 率 まで上 げ る と,粗大紐 状構造 物 は,

そ れぞれ が細線維 の密 集 した束 であ るこ とが わ

か った(Fig. 9-A, B) .

強拡大 ではflame型 もglobose型 も,細 線

維 の径 はほ とん どが25～30nm程 度 であ り,その

密 度はflame型 の方 がやや 高い ものが 多か った.

細 線維 の多 くは くび れの部分 と太 い部分 が交互

に見 られ, 10万 倍程 度 の倍率 にす る と多数 の数

珠状 線維 が平行 に並 んで走 って いる像 が認 め ら

れ た(Fig. 10)(Fig. 11).さ らに30～60万 倍 の

超 高倍率 に拡大す る と,個々 の線維 は70～80nm

程度 のほ ぼ規則正 しい周期 で径25nm程 度 の太

い部分 と径15nm程 度 の くびれた部分 が認 め ら

れ た(Fig. 12).こ の よ うな細 線維 を,超 高倍 率

で その三次 元形態 を観察 す る と,70～80nmの

周期 で180°ずつ 回転 しなが ら走 っているようであ

り,そ の 回転 方 向は,左 回 り回転 であ る もの を

よ く認め たが,右 回 り回転 の もの は確 認 で きな

か った(Fig. 13-A～C).線 維 に側鎖 の よ うな

構造 は認め なか った.

3. Pick嗜 銀球

光 顕で はPick球 は通 常,神 経細 胞の先 端突

起 と核 との間に位 置 し,核 とほぼ 同大 で, H. E

染色 で均一 な弱塩 基性 を示す 類円形 の封入体 と

して認め られ た, Pick球 の周 りに は細 胞質 は少

量認 め られ るの みで あった.封 入体 と周 囲の境

界 は,光 顕 では 明瞭で あ った.走 査電 顕 に よる

観察 では, 7,000倍 程度 までの低倍率 で は, Pick

球 は 限界膜 を欠 くが,周 囲の細 胞質 と明瞭 に区

別 され る比較 的密 な類 円形 の網状 構造物 と して

認め られ た.網 状構 造物 の所々 には,径1～2

μmの 小孔や,細 胞内小器 官 と思われ るものが

散 在 して いた(Fig. 14A).倍 率 を上げ ると,Pick

球 は縦 横 に錯綜 す る細 線維 が1辺100～200nm

程 度 の三角,四 角 な どの網 眼 をなす網状 構造 物

であ り,こ れ らの線維 の表 面 には 多数 の穎粒 が

付 着す るのが 基本構造 であ った.そ の 間 に少 数

の リポフ スチンや,ミ トコン ドリア と思 われ る

細 胞 内小器官,あ るいは小 空胞 な どが散 在 して

いた.線 維 の走行 は,そ れ ぞれ の線維 が立体 的

に不 規 則に走 り,癒 合 し合 うこ とはほ とん どな
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Fig. 5　 老 人斑 の ア ミロ イ ドcoreの 強拡 大像.(典 型斑)

A:棒 状 構 造物 の 表 面 に微 細 な顕粒 状 物 質 が見 え る.(×61,000)

B: Aの 矢 印 で囲 った部 分 の拡 大.径15nm程 度 の凹 凸屈 曲 の 多い 線維(矢 印)が 集合 し癒 合 して,

棒 状 構 造 物 を形 成 してい る.(×285,000)
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Fig. 6　 原始 老 人 斑 内部 の網 状 構 造 の 間隙 に み られ た小 さな膜状,な い し紐状 構 造物.

A: 10万 倍 前 後 に拡 大 す る と表 面 に 多数 の顕 粒状 の もの見 られ る.(×93,000)

B: Aの 矢 印で 囲 っ た部分 の拡 大.数 珠状 の 線維(矢 印)が 集 合 して い る.(×400,000)
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Fig. 7　 flame型Alzheimer神 経 原線 維変 化.(×8,750)

Fig. 8　 globose型Alzheimer神 経 原 線維 変 化.(×6,500)
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Fig. 9　 A:低 倍率 で は,粗 大 な平 行 に走 る紐 状 構 造物 か らな る神 経 原 線維 変化 を認 め る(globose shaped).

(×7,080)

B: Aの 矢 印 で囲 った部 分 の 拡大.紐 状 構 造物 は細線 維 が集合 してで きてい るこ とが わか る.(×42,000)
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Fig. 10　 倍率 を上 げ る とAlzheimer神 経 原線 維変 化 は数 珠 状 の細 線 維 が認 め られ る.(×67,000)

Fig. 11　Alzheimer神 経 原 線維 変 化 の数珠 状 細 線維.(×142,000)

Fig. 12　 細 線維 に周期 的 な くびれ(矢 印)が あ り,周 期 は70～80nm程 度 で あ る.(×283,000)
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Fig. 13　 Alzheimer神 経 原 線維 変 化 は,と き ど き70～80nmむ ご とに立 体 的 に左 回 りに180°回転 す る よ うに

見 え る.

A:(×212,000)B:(×573,000)

C:(×435,000)
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Fig.14　 Pick嗜 銀球

A:矢 印 の 内部 がPick嗜 銀 球(×4,000)

B: Pick嗜 銀球 内部(×25,000).

C:太 い線 維(a),細 い 線維(b),こ れ らに付 着す る顕粒(c)を 認め た・(×270,000)
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か った(Fig. 14B).周 辺部 で は線維 が周 囲 との

境 界 に沿 って走 る傾 向が い くぶん見 られ た.倍

率 をさ らに上 げ る と,細 線維 は径 が15nm程 度

の細 い もの と20～30nm程 度 の太 い ものが 認め

られ た(Fig. 14C),細 い線維 の方 が太 い線維 よ

りい くぶ ん 多か っ た.個 々の 細線維 の形状 は,

付着 す る顆 粒 のため 長 い距離 に わた って観察 す

るこ とは困難 だ ったが,径15nm程 度 の細 い線

維 は,ま っす ぐに 走 り付 着物 質 も少 ない ため に

比較 的観 察が容 易 で あ り,表面 は平滑 で あっ た.

径 が20～30nm程 度 のや や 太 い線維 は,蛇 行,

屈 曲す る こ とが 多 く,表 面 に 多数の顆 粒物 質 を

付 着 させ て いて観 察 がい っそ う困難 だ つた.太

い線維 の 中には,と こ ろどころに径 が15～30nm

の範囲 で なだ らか に変化 してい るものが あった.

それ らは くびれ の間 隔は相 当 に長 く,必 ず し も

一定 の周期 で はな い よ うに見 えた.顆 粒 は長径

30nm,短 径20nm程 度 の卵 円形 の もの が多 く,

これが 単独 で,あ るい は10個 程 度 がか た まって

細線維 に付 着 して いた.観 察 した2症 例 で太 い

線維 と細 い線維 の割合,線 維 とそれに付 着す る

顆粒 の量 の割合 が い くぶ ん異 なっていた ものの,

構成 成分 はほ ぼ一致 してい た.

考 察

1. 老 人 斑

老 人斑 の走査 電 顕に よる観 察 は少数 な され て

いる. Miyakawaら3)は 痴 呆 老 人脳 のア ミロイ ド・

アンギ オパ チー を来 した毛細 血管 の周 囲 と老 人

斑 に,対 照 には ないsolid substancesを 認め,

老 人斑 とア ミロイ ド ・ア ンギ オパ チー を有す る

毛細 血管 に密接 な関係 が見 られ た とした.村 田4)

は典 型斑 と原 始老 人斑 を観察 し,典 型斑 に放射

状 に走 る径100～200nmの 棒 状構 造物 か ら成 る

coreを 認 め て いる.し か し,い ずれ も5,000倍

以下 の観 察 であ ま り高倍 率 の観察 は な され てお

らず,特 に原 始老 人斑 にお い ては微 細 な観察 は

されて いな い.

最 近, Miyakawaら5)はquick freezing

 methodで 作製 したDown症 候 群 の脳 のreprica

標本 で,毛 細 管壁 か ら外 へ放 散す るア ミロイ ド

細線維 を透 過 型電 顕の超 高倍 率 で観 察 し,そ の

超微形 態 を報告 した.彼 らに よる と,ア ミロ イ

ド細線 維 は中空 を有 し,球 状 のunitsが 並 ん で

構 成 され たrodsと して認め られ た とい う.同

時に彼 らはAlzheimer病 脳の通常 の組 織電顕 標

本 では,数 珠状 を呈 す るア ミロイ ド線維 の像 を

得 て い る.病 変の透過 像 で な く,切 断 面の表 面

形態 をreplicaに 取 り観察 した もの であ り,走

査 電顕 で得 られ る立体 像 に通 じる面が あ って興

味深 い.

今 回の観察 で は,光 顕 であ らか じめ老 人斑 を

選定 した上 で,走 査 電顕標 本 を作 製観察 してい

るため,典 型斑,緻 密斑,原 始老 人斑 を確 実 に

識別 で き,さ らに,本 法 では100,000倍 以上の観

察が可能 であ り,各 型の老 人斑 の よ り細 部 を観

察 し,ア ミロイ ド線維 も観察 す るこ とが で きた.

典 型斑 の 弱拡 大 に よる観 察で は,ア ミロイ ド

のcoreの 多 くは放射 状 に走 る棒 状構造 物 よ り

成 り,村 田d)の観察 と同様 で あっ た.計 測 値の違

い は標本 作 製過 程,蒸 着 の厚 さな ど人工 的変化

に よ るもの であ ろ う.し か し,ア ミロイ ド細 線

維 は従 来 よ り透 過型 電顕 で観 察 され報告 され て

い る ように,そ の径 は10nmか それ以下 で,束

を成 して走 り,典 型斑 の 中央 で密 集 して大 きな

塊 とな り,周 辺部 では放射 状 ない し手指 状 を成

す とい う.走 査 電顕 で見 られ たア ミロイ ドcore

の棒状構 造物 は,一 本一本 の ア ミロイ ド線維 で

な く,ア ミロ イ ド線 維の集合 した束 と考 え られ,

線維 同志が 非常 に強 く癒合 し合 って い るもの と

思 われ た.

著 者は ア ミロイ ド・ア ンギ オパチーやdrusige

 Entartungも 観 察 し6),内 部 で放 射状 配列 し,と

きに うね りつつ,密 に平行 に走 るア ミロイ ド線

維 を走査 電 顕で観察 した.こ れ らの病 変に 比べ

老人斑 のcoreの ア ミロ イ ド線維 はさ らに密 に

集合 して お り, 10万 倍以下 の倍率 では観 察 で き

なか った. s-900を 用 いて30万 倍 以上 の倍率 で観

察す るこ とに よ り,よ うや くcoreを 構成 して

いる棒 状構 造物 がア ミロ イ ド線 維が密 集 して で

きてい るこ とを確 認 で きた.著 者 が得 た所 見 で

は,ア ミロイ ド線維 に相 当す る と思 われ る構 造

物 は,数 珠状 の外観 を呈 し,この点 はMiyakawa

らが透過 型で組 織標本 を観察 して得 た所見 に一

致 して いた.し か し,線 維 は屈 曲癒合 が 多い う

え,蒸 着物 質以外 に もか な りの 人工 変化物 質 が
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覆 って い るよ うであ り,個 々 の線維 が識別 しに

くい部分 が 多か っ た.老 人斑 のcoreの 棒 状構

造物 を構 成す るア ミロイ ド線維 はア ミロイ ドア

ンギ オパ チー やdrusige Entartungに 見 られ た

それに比べ6)蛇行屈 曲がず っと多いように見えた.

 Miyakawaら がrepricaで 見 た中空 を有 し球状

unitsが 並 ん で構 成 され るrods構 造 は確認 で き

なか っ た.線 維 径 は約15nmで,透 過 型 電顕 で

の ア ミロイ ド線維 の径7～10nmよ りか な り太

い値 を示 した.こ れは さ らに今 後観 察 し追 究 さ

れ るべ き点 であ ろ う.

典 型斑 周辺部 や 原始老 人斑 の網状 構造 の 中に

も, coreの 棒 状構造 物 を構成 す る数 珠状 線維 と

同様 の径15㎜ 前 後 で凹凸屈 曲 の多い数珠 状線

維 を認め た.こ れ は網状 構造 の部分 の ど こにで

もあ るの では な く,低 倍 では網 状構 造 内部 に散

在 す る周囲 よ りわずか に暗 く見 え形状 は周囲 と

ほ とん ど変 わ らない紐状,膜 状 の部 分 を超高倍

率 で検 索 してい くうちに,こ れ らが数珠状 線維

の集 合 で ある こ とが見 いだ され た もの で,中 等

度倍 率 で は全 くわか らなか った.数 珠状 線維 の

形状 は ア ミロ イ ドcoreを 構 成す る物 に一致 し

て お り,著 者 は老 人斑 の ア ミロイ ド線維 は ア ミ

ロイ ドcoreと その周 囲 にのみ存在 す るの では

な く,典 型斑 周辺 部や 原始老 人斑全 体 に もこの

よ うな形 で存 在す る可能 性 を考 えて いる.

2. Alzheimer神 経 原線維 変化

同 じ構 造物 を観 察 して いるの であ るか ら,光

顕 像 と走査電 顕像 は一対 一 の対応 なす もの と考

え られ る.し か し,原 線維変化 が光 顕像 とか な

り異 な る形 で走査 電顕 で認め られ るこ とが あっ

た.大 きな原線維 変化 の一部 のみ が観察 され た

り,時 には光 顕 で見 られ た構 造物 が走査 電顕像

に は該 当す る部位 に まっ た く認め られ ない場合

もあ った.こ れ は走査電 顕が標 本 の表面 を観察

す るとい う走査 電 顕法 の限界 に 由来 す る もの で

あ ろ う.走 査 電 顕標本 は厚 さ10μ 以 下の 非常 に

薄 い試料 を用 い たが,神 経細 胞封 入体 の ような

小 さな構 造物 の観察 に は10μ の厚 さが問題 とな

り,光 顕像 では試料 を光 線が透 過 して試料 内部

の原線 維変 化 の全 体像 が とらえ られ るのに対 し,

走査 電顕 二次 電子像 では,そ の原線維 変化 の う

ちセ ンサー 側 の試料 の表 面 とその方 向に面 した

内部 の部分 しか促 え られ ず,切 片 深部 の部 分 は

見 えな い ことに よる もの と思 われ る.

flame型 原線 変化 で,光 顕像 に一致 して走査

電顕 で は細 線維 の束 で はな く,粗 大 な紐状構 造

物 を認め る場合 もあ るが,超 高倍 率 走査電 顕法

に よ り,こ れ も細線維 が非 常 に密 に集 合 した も

の とわか っ た.

この よ うな細 線維 を数 多 く, 20万 倍 ～60万 倍

の超 高倍率 に拡 大 しその三 次元 形態 を観 察 した

が, 2本 の細 い線維状構 造物 が 向 い合 い よ じれ

あって1本 の細線 維 を構 成する,い わゆ るpaired

 herical filamentsの 像 は認 め られ なか った.た

だ,細 線維 が立体 的 になだ らか にtwistす る事

に よ って くびれがで きて いるtwisted tubulesの

像 は,と きどき見 られ た.さ らに注意 して観察

す る と,立 体 的 にtwisted tubulesがtwistす

るのは左 回 り回転 の よ うで あっ た.

PHFの 立体 的超微 形 態 は,長 年 の電顕 的研 究

に もかか わ らず,な お確 定 は してい ない。今 ま

でに もご く少数 のAlzheimer神 経 原線維 変化 の

走査 電顕的観 察報 告 はあ り4),また, Ohtsuboら7)

はetchingとreplicaの 方法 で神経 原線維 変化

を透過 型 で観 察 し2本 の細線 維か らな る反時計

方 向に回転 す るPHFを 報告 してい る.今 回の

研究 ではAlzheimer神 経 原線維 変化 のその もの

の立体 構造 を直接,数 十万倍 の超 高倍率 で観察

したが,今 回の観 察 で回転方 向が左 回 りの よ う

に見 えた点 はOhtsuboら の報告 に一致 していた

もの の, 2本 の細 線維 か ら形 成 されて いる よ う

に は 見 え な か っ た.従 来 の透 過 型 に よ る報

告8) 9) 10) 11)と,特に超 高倍率 の観察 報告12)と比較 し

てみ ると, Wisniewskyら の言 う8本 の互 い に

連結 したsubunitsす なわ ちproto-filamentsか

ら成 るPHFの 像 は今 回確 認 で きなか った.本

研 究 はあ くまで線 維 を外 表面 か ら見 た もので あ

り,線 維 内部 を観 察す る透 過 型の観察像 とは一

致 し難い要素 が あ る.し か し,外 表 の形 態 と し

てtwisted tubulesを 認め た こ とは意義が ある と

思 われ る.

3. Pick嗜 銀球

Pick球 の透 過 型 電 顕 観 察 報 告 は数 多 くあ

り13) 14) 15), Takauchiら16)は 封 入体 は不規 則に配

列 した線維状構 造 物 とその 間に散在 す る細胞 内
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小 器官 か ら成 り,線 維状 構造 物 に は,径10～14

nmの まっす ぐで表面 の滑 らか なfilaments,径

15～22nmの 表 面の滑 らかなtubules, neurofila

ments 2本 か ら成 り130～160nmご とに 交差 し

最大径,最 小 径 を成 すPHFの3種 類が み られ

た,と してい る.典 型 的 なPick球 の電顕像 の

報告 のほか,小 柳 ら17)の線維 構造 物が特 異 な幾何

学的配 列 を示すPick球 電顕 像 の報告 が あ り,

また, Munotz-Garciaら18)の いわゆ る"general

ized variants"に おけ る,全 長 を顆粒 状,羽 毛

状物質 が覆 い くび れが な い細 線維 で形 成 され た

嗜銀球 の 電顕像 報告 もあ る.

今 回のPick嗜 銀 球 の超微 形 態の 走査 電 顕に

よ る観 察 で も,従 来 よ り報告 されて い る透過 型

に よる観察 所 見 とほぼ一 致 して い た. Pick嗜 銀

球 は限界 膜 を欠 く類 円形 の部 分 であ り,走 査 電

顕 で見 られ た径15nmの 線維,径20～30nmの

線維 は,そ れ ぞれ透 過 型 で径13nm程 度 で報告

されてい る太 い線維 に相 当す る もの と思 われ る.

走査 電 顕 で 認 め られ た 線 維 に付 着 す る長 径30

㎜,短 径20nmの 卵 円形 の顆粒 物質 は,透 過 型

で認 め られ る リボゾー ムに一 致す る と考 えられ

る.し か し,周 期 的 な径 の 変化 を示すPHF15)は

観察 され なか った.こ れにつ いて は,今 後 さ ら

に走査 電顕 に よ る検 索が なされ るこ とを期 待 し

た い.

光顕 で はPick嗜 銀球 の 中に しば しばAlz

heimer神 経 原 線維変 化 のglobose型 と区別 し

が たい場 合 が あ る.し か し,両 者 は透 過 型電顕

で観察 すれ ば容易 に区別 され る.走 査電顕 で も

両 者の 区別 は容易 であ った.構 成線 維成分 の太

さは類似 して いたが,線 維 の走 行 は まった く異

なって い た.Pick球 は不規 則 な走行 で癒 合 しな

いのに対 し, globose型 は渦巻 きなが ら平行 に

走 り,隣 接す る線 維 は癒 合 し多数 集合 す る傾 向

が 強か った.両 者 は低倍 で区別 で きたが,個 々

の線 維 につ いて は, Pick球 が径 の細 い線維 の割

合 が 多 いの に対 し, globose型 は,そ れ よ り径

の太 い ものが ほ とん どで あっ た.そ して, Pick

嗜銀球 に見 られ た径 が な だ らか に変化 す る太い

線 維 は, Alzheimer神 経 原線 維変化 に認 め た数

珠状 のPHFと は 明 らか に異 な って いた.

4. 走査 電顕法 につ いて

著者 は最 初定 法 どお りの ブ ロ ック型標 本 に よ

る電 顕観察 を多数 の脳 老年病 変 に対 して行 なっ

たが,ブ ロッ クでは微細 な病 変 を識別 し到 達す

るこ とが難 し く,他 の構 造物 を目標物 と見 誤 る

こ とも多か つ た.目 標 を見 いだ して もさほ ど高

倍 率 での観察 もで きず,充 分 な成果 が挙 げ られ

なか った.こ れ に対 して,光 顕標 本 を制作 して

一 度光 顕 で 目標 を選 定
,撮 影 し,そ の切片 か ら

走査電 顕標本 を作成観 察す れば,光 顕 写真 を参

照 して確 実 に 目標 に到 達 で き,切 片が 非常 に薄

い ため薄 い蒸着 で も帯 電 し難 く,超 高倍率 での

観 察 も可 能 とな った.ま た材料 も少量 ですみ 多

数 の病変 が観察 で きた.た だ し,処 理過程 が 多

いため,人 工的 変化が 生 じる機 会 が 多 く,人 工

的変 化除去,軽 減の ため様 々な工 夫 を必要 と し

た.凍 結切 片や カー ボワ ッ クス によ る包埋 に よ

る方法 も試み たが,パ ラ フィン標本 に劣 って い

た。 パ ラフ ィン切 片か らで も脱 パ ラ を充分 に行

ない,ま た,田 中 ら1)のOs侵 軟 法 を併 用す るこ

とに よ り,線 維 の径 な どが透過 型 に よるそれ と

近 い もの にな り,病 変 の真 の微 細構造 にか な り

近づ くこ とがで きた と考 え る.光 顕標 本か らの

標本 作製 であ るための 人工 的変化 は従 来考 え ら

れ ていた よ りは るかに軽度 と思 われ,少 な くと

も本研 究の対 象 とした病変 は通常 の透過 型電 顕

観 察 で見 られ る微細構 造 が非常 に よ く保 たれ て

い た.本 研究 で は白金蒸着 は5Aと 非常 に薄 い

もの で充分 コ ン トラ ス トが得 られたが,こ れ が

特 に よ り大 きな倍率 で よ り微 細 な部分 を観察 す

るの に重 要 な要 素 であ った.な お,染 色過程 に

タ ンニン酸処理 を加 え る と, 10万 倍前後 の観察

では表面 に微細 な顆粒 状付着 物が 生 じ,線 維径

な どが若 干増大 す るよ うに思われ たの で,超 高

倍観 察 をす る ときは行 なわなか った.

Alzheimer神 経 原線維変 化 の線維 の径 が走査

電 顕 と透過 型電 顕で ほぼ同 じ結果 に なって い る

のに対 し,老 人斑 の ア ミロイ ド線維 とPick嗜

銀球 の細線維 では径が走査 電顕が透過 型の1.5倍

程度 とい う結果 になった.ア ミロイ ド線維 とPick

嗜銀 球 には まだかな りの程 度 の人工 的変化 が あ

った とも考 えられ るが,こ の点は今 後追 究解決

され るべ きで あ る.現 状 で は試料作 製段 階で,
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試料 が完 全 に破 損 して しま うこ とが あ り,ま た,

人工 的変 化 も試料 に よつてはか な り見 られ るこ

と もあ る.試 料作 製 を何 度 も行 い,良 好 な結果

を得 た もの を採 用 したが,ア ミロイ ド線維, Pick

嗜銀 球 な どは今 後の観 察 で さ らに微 細 な構 造 に

言 及 で きる像 が得 られ る可能性 が あ り,透 過 型

に一致 す る径 の線維 が観察 され るか も知 れない.

今 回の観 察 で も,や は りあ る程度 の 人工変化

は あ るが,そ れ を念頭 にお いて標本 作製 に種 々

の工 夫 をす る こ とに よ り,走 査 電 顕法 で20～60

万倍 の超 高倍率 化 の超微 形態像 を得 た.さ らに

人工 的変 化 を な くす よ う試料 作製 法 に改良 を加

え,今 後 の走 査電 子顕微 鏡 の発達 と ともに,走

査電顕 法 は神 経組 織 の超微形 態 の研 究 に欠 かせ

ない もの にな る と考 え られ る.

結 論

走査 電顕 法 を工 夫 し,老 人斑, Alzheimer神

経 原線維 変化, Pick嗜 銀 球 を,光 顕像 と対照 し

なが ら走査 電顕 で低倍率 か ら50万 倍程 度 の超高

倍 率 まで観 察 を行 い,立 体 的超微 形 態の像 を得

た.

(1) 老 人斑 では,典 型斑 の ア ミロイ ドcoreが

放 射状 配列 す る棒 状構 造物 よ りな り,棒 状 構造

物 は屈 曲蛇行 す る径15nm程 度 の数珠 状 のア ミ

ロイ ド細 線維 が密集 して で きてい た. core周 囲

に異常 神 経突起,膠 細胞 突起,毛 細 管,そ の外

に帯状 に網 状構 造 の部分 を認め た.緻 密斑 は典

型斑 のcoreの み にほぼ一 致す る構造 で,原 始

老 人斑 は全体 が典 型 斑の 周辺部 網状構 造 に類似

した構 造 だ った.典 型斑網 状構 造部 と原始 老人

斑 に も, coreの ア ミロイ ド線維 に酷似 した細 線

維 の集合 を認 め た.

(2) Alzheimer神 経 原線 維変化 は,炎 型 は核

近 くか ら末梢 に 向か って まっす ぐに,球 状 型 は

渦巻 いて,平 行 な細 線維 の束 を認 めた.こ れ を

構成 するPHFは 超 高倍 率では,径25～30nmで,

 70～80nmの 周期 で180°左 回 り回転す るこ とによ

り径15nm程 度 の くびれが で きてい た.

(3) Pick嗜 銀球 は縦 横 に錯綜 する細 線維 が網

状構 造 をな し,そ の中 に細 胞 内小器 官,小 空胞

な どが散在 して いた.細 線 維 は径20～30nmの

やや 太 い線維 と径15nmの2種 類 が あ った.

今 後本 法 を改良 し,さ らに高 性能 の機械 を用

いれば,走 査 電顕法 は神経 病理 の超微 形態 に迫

る非常 に有用 な手段 に な る と思 わ れ る.

稿 を終 えるにあた り,御 指導御校閲を賜 りました

岡山大学医学部神経精神医学教室,大 月三郎教授,

終始直接御指導頂 き,多 大な御教示御鞭達頂 いた黒

田重利助教授 に深甚 の謝意を表 します.ま た,走 査

電顕法について重要 な御教示 を頂いた岡山大学医学

部第二解剖学教室,村上宅郎教授に深謝す ると共に,

電顕操作に御協力頂いた医学部共同実験室の林信夫

氏,岸 本登氏に御礼 申 し上げます。最後に,写 真作

製に御協力 を頂 いた小橋正博氏,標 本作製に御協力

頂 いた遠部盛子さん,藤 原明美 さん,佐 藤吉子 さん

に御礼申し上げます.

(本論文の要旨は第25回 日本神経病院学会,第26

回 日本神経病理学会,第29回 日本神経病理学会 に於

て発表 した.)
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Senile plaques, neurofibrillary tangles, and Pick bodies were examined by modified scanning 

electron microscopy from a low-power to an ultra high-power range. The amyloid core of the 

typical plaques was found to be composed of radially arranged rod-shaped components, which 

were made up of dense aggregation of meandering moniliform amyloid filaments about 15nm 

in diameter. Bands with a mesh-like structure were observed outside the crown around the 

core. The compact plaques were nearly identical to the core alone of the typical plaques. The 

primitive plaques as a whole were analogous to the mesh-like structure around the typical 

plaques, and they both contained aggregates of filaments closely resembling amyloid fibers. In 

neurofibrillary tangles, the flamed shape stretched straight to the peripheries, the globosed 

shaped formed vortices, and only bundles of parallel filaments were observed. PHFs that 

constituted these structures were 25-30nm in diameter, and many appeared constricted to a 

diameter of about 15nm by rotating 180•‹to the left at a cycle of 70-80nm. In Pick bodies, 

filaments were interwoven and formed a mesh-like structure, numerous granules were 

attached the filaments. Some filaments were large, being 20-30nm in diameter, others were 

thin, being about 15 nut in diameter.


