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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)



老年変化の超高倍率走査電顕的観察　 1277

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)



1280　 久 山 圭 介

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.
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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.
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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.


