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第1章　 緒言な らびに文献

従来光学顕微鏡による病理組織学 の研究に

は主 として剖 検に よつてえ られた材料が用い

られてきた.こ の ような組織では一般に死後

固定までにかな りな時間が経過 しているのが

普通で,そ の組織 像も本 来の病理学的変化 の

ほかに細胞構成々分 の死 後変化,す なわち一

般に自家融解 とよばれ る変化の影響 を免れ る

わけにはゆかない.い いかえれば,こ れ らの

変化が直接あ るいは間接 に細胞の構造にかな

りな変化を生ず るであろ うことを考慮 にいれ

なくてはならない.し か し,光 学顕 微鏡の領

域においてはその分解能が小 さく,か つそれ

らの変化が早期 には大部分が分解能の限界以

下のorderに おいてお こるため,一 部 の細胞

化学的研究 の面を除いてはほ とん ど無視 して

も差支えなかつた.

最近,電 子顕微鏡の発達に よつて,研 究 の

対象が単に細胞の形態のみな らず,そ の超微

細構造,す なわち巨大分 子ない しは ミセル構

造にまでお よんできたため この問題が大きな

関心をもたれ るようになつたが,そ れはあ く

まで標本作製技術の問題 として取 り上げられ

たに とどま り,い かに して この ような影響を

最小限に とどめ るか とい うことが研究 されて

きたに過 ぎなかつた.こ のため電子鏡検用組

織としては専 ら新鮮組織,と くに実験動物 よ

り採取した組織が多 く用いられ,ま た固定に

あたつてもWeiss1)ら が行つた ごとく切除後

極めて短時間内に固定す ることが原則 とせ ら

れ てきた.そ の他,灌 流固定法2),臓 器内に

固定液を注射す る方法3),冷 却法4),氷 結 法

(Baker, 1953)漿 尿膜の特別な固定法5)6)な

どのいろいろな方法が同様 な目的で試み られ,

たしかに この方面に大 きな 進 歩 を もた ら し

た.

元来,自 家融解性変化が 切片採取後固定 ま

で の時間に比例 し,ま た操作時の温度に影響

せ られ る以上,こ のような考えかたは理論的

にもまつた く正 しく,し たがつて現在で も標

本作製上の一般原則である点には間違 いはな

い.し か し,そ の反面,死 後変化を積極的に

追求 して,固 定 までに一定時間 を経過せ る組

織に対 してもまた,電 子顕微鏡的検索を可能

にする努力も忘れてはな らない.す なわち,

電 子顕微鏡組織学が従来の細胞基本構造 の研

究 より,さ らに進んで病理学的変化の探究に

新 しい境地をひ らきつ ゝある現在,鏡 検材料

の面において も新鮮組織ばか りでな く,材 料

入手の さらに容易な剖検組織 を使用す ること

についても真剣に考えることが必要 となうて

きたからである.

現在まで この方面におけ る系統的研究は極

めて少 く,わ ずかに高木7)ら の報告がみ られ

るにすぎな い.す なわち高木お よびその共同

研究者たちは ラ ッテの肝,膵 お よび腎の死後

変化を時間的に追求 し,核 質,核 膜,核 小体,

細胞質,ミ トコンドリヤお よび小胞体な どの

自家融解像 を明 らかに した.



744　 小 野 正 員

私は第1篇 お よび第2篇 で述べた ごと く,

人脳組織 を電子顕微 鍍的に研究 してその基本

構造に関する若干の知見をえたが,こ れを病

理組織学 に応用す る目的で 自家融解性変化 を

追求す ることにした.す なわち これは脳組織

の研究にお いては他 の組織に くらべて剖検材

料 を使用す ることが多 く,ま た死後変化が よ

り急速にあ らわれ るであろ うとの考慮に もと

ず くものである.

第2章　 実験方法お よび材料

使用材料は第1篇 と同様,手 術時に切除 し

た人脳 を用 い,そ の一部は切除後速かに(10

分以内)固 定 して対照 とした.残 りの組織は

無固定 のま ゝ20℃ の生理的食塩水中にひた

して室温(0℃)に 放置 し, 30分, 1時 間, 2

時間, 3時 間, 5時 間, 10時 間 および24時 間

後にそれぞれ固定 した.こ のときの室温の変

化 は20℃ ±5℃ 以内で,組 織は十分量の液中

に入れ,直 接空気 と接触 しない ように注意 し

た.ま た,固 定のための小片はそのつど組織

塊 の中央部 よ り切 り出 した.

固定,脱 水,包 埋,切 断 および鏡検などの

操作 はずべて第1篇 に述べた ところ と同様で

あ る.

第3章　 実 験 成 績

組織の切除後固定 までの時間た よつてそれ

ぞれ次の ような成績をえた.

第1節　 10分 以内に固定せ るもの

死後変化の もつ とも少 い像で,第1篇 に述

べ た所見 と一致す るので省略する.

第2節　 30分 後に固定せるもの

a)　 神経細胞:第1図 に示す ごとく,核 は

基質 をなす微細粒子が軽度に融解 するため,

幾分鬆疎化 したよ うな外観を呈す るが,そ の

変化 は さほ ど顕著ではない.ま た,核 内の と

ころど ころにみられ る染色質粒子の凝塊 もそ

の分布がや ゝ疎 とはなるが,個 々の凝塊はか

えつ てdensityが 増大 してみ られ る.こ れ は

粒子 の融解 とともに凝集があらわれ るためと

思 われ る.

細胞質 もさほ ど変化が著明ではないが,や

や目立つのは小胞 の拡大お よび断裂であろ う.

これは自家融解性変化のなかで もつ とも速か

に,ま た もつ とも明瞭にあらわれて くる変化

である.す なわち第1篇 で述べたごとく神経

細胞内の小胞は元来扁平 あるいは楕円形で,

明らかな膜様組織でつつまれているが,死 後

30分 ではすでにその形は円形あるいは拡大 し

た不規則形を呈 し,膜 様組織の断裂 も一部に

は認め られ るようにな る.と れは細胞質の膨

化に基因す る変化である.そ の他にはあまり

変化はみ られないが, Nissl物 質 の凝 集 した

ものが と ころ ど ころ に あ らわ れ て くる.

 mitochondriaに も一部膨化像が認め られる.

b)　 グ リヤ細胞:核 お よび細胞質 ともにい

まだ著明な変化はあ らわれていない.

第3節　 1時 間後固定せるもの

a)　 神経細胞:第2図 に示す ごとく,微 細

粒子の融解がや ゝ著明 とな り,ま た染色質粒

子 も融解 および凝集像がかな り目立つて くる.

したがつて核質はや ゝ粗〓 となるが,本 来の

微細網状構造はなお比較的 よ く保存せ られて

いる.ま た,細 胞質に比 してや ゝdensityの

増大 したものも認 あられ る.こ れは核の收縮

あ るいは細胞質 の膨化に よるもので光顕的の

Pyknoseに 相当す る変化である.核 膜はその

彎入がや ゝ増加 し,核 の收縮を思わすが,あ

まり著明な変化ではな く,核 膜 自体 の二重構

造 もよく保存せられている.な お,核 膜内側

に核質の沈着がや ゝ多 くな り,不 規則に肥厚

した ようにみえるものもあ る.

細胞質では膨化が進み,小 胞のみな らず基

質 も鬆疎 とな る.ま たNissl物 質は凝集する

傾向が大 となる.こ のように して一部には微

細構造を失つたもの もみ られ るが,全 般的に

はなお よくその形態を保つているものが多い.

 mitochondriaに は一部に 膨化 お よびcristae

 mitochondrialesの 断裂 あるいは消失などがみ

られ るよ うにな る.こ れに反 し,細 胞質内の

微細線維構造はNissl物 質 の融解あるいは凝

集 によつてかえつて明瞭にあらわれて くるこ

とが ある.
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b)　 グ リヤ細胞:核 質が均質 でな くな る.

すなわち, denseな 粒子が主 として核 周辺部

にあ まり,こ の部のdensityが 増強す るが,

中央部はか えつて疎 とな り,明 る くみえるよ

うにな る.

細胞質 も膨化,基 質粒子の融解な どに よつ

て幾分疎 とな るもの もあ り,ま た 同時に凝集

もお こるため,や ゝ粗大な粒子 もあ らわれ る

が,そ の変化はあま り著 明 で は な い. mito

chondriaの 変化 は神経細胞 と同様 である.

第4節　 2時 間後に固定 せ るもの

a)　 神経細胞･第3図 に示す ごとく,核 の

基質粒子の消失が著明 とな り,微 細網状構造

が認めがた くな る.ま た,こ れ らの粒子お よ

び染色質粒子の凝集に よつて核内には粗大な

凝塊があらわれ,核 の收縮 と相 ま つ て そ の

densityが かな り増大 して くる.核 膜 は彎 入

がさらに増加す るが,二 重構造 はよ く保存せ

られている,な お第1篇 で も述べた ごとく,

核の收縮が著明な ものでは核膜 内葉は核 とと

もに收縮す るた め,外 葉 との間 に大な る間隙

をつ くり,大 きな波状構造を示す よ うにな る

ものもあ る.

 細胞質の膨化は一 層進行 し,基 質の消失,断

裂あるいは凝集を ともない, electron density

が一般に小 となつて くる.微 細構造は大部分

よく保存 されているが,反 面破壊 の高度な も

のも増 加 して くる. Nissl物 質は 融解が さら

に強 くな り,ま た凝集によつて凝塊に生長す

るのがみ られ,小 胞 も断裂 した ものが多 くな

る.

b)　 グ リヤ細胞:第3図 にみ るごとく,核

質が さらに粗〓 とな り,細 胞質ではその周辺

部に空胞状の間隙があらわれ,核,細 胞質 と

もに收縮 してかえつてdensityが 増加するも

のもある.全 般 に粒子の融解 あ るいは凝集に

よつてその構造が明 らかに粗大 とな る.

第5節　 3時 間後に固定せ るもの

第4図 に示す ごと く,神 経細胞,グ リヤ細

胞ともに2時 間後の変化が増強 する程度で,

あまり著明な変化はみられない.た だ像を構

成する個 々の粒子の輪廓が不明瞭 とな る傾向

があ る.

第6節　 5時 間後に固定せ るもの

この時期 よ り自家融解性変化は一段 と顕著

にな る.

a)　 神経細胞:第5図 に示す ごとく,核 お

よび細胞質基質 においては正常細胞にみ られ

る微細粒子 の消失が著明 とな り,ま た同時に

お こる凝集 と相 まつて さらに粗大な粒子を構

成 し,組 織像は一見 して明 らかな粗大網状 を

呈す るよ うにな る.こ れ らの網状構造は本来

に認められ る核お よび細胞質の微細網状構造

とは まつた くことなつた もので,自 家融解 の

結果二次的に生 じた構造にす ぎない.ま た,

このよ うな構造 を構成す る個 々の粒子も正常

の もの とは ことな り,粗 大で輪廓 も不明瞭な

ため全体 として残渣状に認め られ る.し たが

つて この時期には固有の微細構造はほ とん ど

失われ ている.

核 は著 しく收縮 し,著 明なPyknoseを 呈す

るものもあ り,核 膜ではその内側お よび内外

両葉間の腔 に核質 の沈着が多 くな るため,全

体 として く厚 く,ま た厚 さが 不 定 とな り,

 densityが 増 し,二 重構造が認められ な い場

合が多 くなる.し か し,こ れは核膜そのもの

の変化 よりもむ しろ核質の沈着に よるみかけ

上 の変化 と考えられ る.'何 となれば24時 間後

のもので これ ら沈着物の融解 してしまつた例

では二重構造がほ とん ど正常に近 い状態で保

存 され てい るか らであ る. mitochondriaは 半

数以上に著 明な膨化お よびcristaの 断裂像が

あらわれ るが,な お正常構造を保存 してい る

ものも少 くない.細 胞 内小線維はほ とん ど認

められず,小 胞 は単に空胞状 の間隙 としてみ

られ る場合が多い.

b)　 グ リヤ細胞 ・第6図 に示す ごとく,神

経細胞 の変化 とほぼ 同様であるが,神 経細胞

に くらべればその変化は幾分おそい ように思

われ る.

第7節　 10時 間後に固定せ るもの

第7図 に示す ごと く,神 経細胞の変化は,

以上 の変化が さらに増強 して くるが,本 質的

には5時 間 のもの と大差は認めない.な お核
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の收縮 に よつ て核膜 の変形が大 とな り,正 常

にみ られ るような円形 の形態 を保つてい るも

のが少 くな る.

第8節　 24時 間後に固定せ るもの

第8図 お よび第9図 に示す ごとく,神 経細

胞お よび グ リヤ細胞 ともにほぼ同程度の破壊

像 を示す.す なわち核,細 胞質は ともに濃淡

の斑点状 を呈 し,微 細粒子は まつた く融解す

るか,ま たは粗大に凝集 してい るが,い ずれ

にして もその個々の輪廓 はまつた く不明瞭 と

な り,細 胞固有構造 の うちで電 子顕微鏡的に

追求を要す る構造,す な わち0.2μ のorder

以下 のものはほ とん ど認 めがた くなつ て くる.

したがつて電子鏡検材料 としてはもはや意味

のない ものになつて しま う.た だ核膜, mito

chondria限 界膜 などの膜様組織 は比較的 よく

保存せ られ,と くに核膜では先 に述べた ごと

く,粒 子 の融解 の結果5時 間後 の像 よりもか

えつて二重構造が明 らかに認められ る場合が

多い.し か し,こ れ らの構造 もまつた く正常

ではな く,お のおの単一 の膜 についてみれば,

いずれ も膨化のため厚 さを増加 してい るのが

認め られ る.

Mitochondriaで は限界膜 はよ く保たれ て い

るが,い ずれ も膨化が著 しく, cristaの 断裂

を認めるものが多い.し か し,な かにはcrista,

限界膜 ともに明 らかな二重構造 を有 し,ほ ぼ

正常 に近い内部構造を有 してい るものもみら

れ る.

この ように24時 間経過せ るものでは細胞の

破壊が顕著ではあ るが,そ の構成物質が まつ

た く融解 あるいは消失 してしま うのではな く,

主 として光学顕微鏡の分解能以下におけ る微

細構造が失われ てい るにすぎない.し たがつ

て光学顕微鏡的にみれば,な お比較的 よく染

色性を保ち,幾 分変形 されてはいるが,細 胞

形態は明 らかに認 められ るものが多い.

第4章　 総括な らびに考按

以上 の実験成績を総括すれば,ま ず神経細

胞 においはは切除後30分 ですでに軽度な変化

がお こり,核 基質 の融解 と小胞の拡大 とがあ

らわれ る.つ いで, 1時 間後には核 の粗槌化,

核濃縮 の傾向があ らわれ,さ ちに2時 間後に

は変化がかな り進 んで,核 お よび細胞質 とも

に基質粒子の融解 あるいは凝集が著明 とな る

が,微 細構造はなお比較的 よく保存せられて

い る.し かし, 5時 間後にな ると以上の変化

は一段 と明 らかにな り,基 質粒子の融解ある

いは凝集によつて像を形成する個 々の粒子は

ほ とん どが本来のもの とは ことなつて くるの

みならず,そ の配列に よる網状構造 も多 くは

本来の像 とことなつた二次的変化像 となつて

しま う.し たがつて この時期以後では微細な

病理学的変化を追述す ることはまつた く不可

能 となる.

グ リヤ細胞では変化がや ゝ遅れ, 1時 間後

に軽度な変化があらわれ, 2～3時 間で中等度,

 5時 間以後にはやは り強度な変化があらわれ

て くる.

高木ら7)は ラ ッテの肝,腎 および膵組織を

用いた実験で死後の変化は1時 間で軽度にあ

らわれ, 5～7時 間でかな り進んだ変化がみら

れ るようにな ると述べ てい るが,私 の以上の

成績はグ リヤ細胞においては これ とほぼ一致

す るか,あ るいは幾分変化の度が早 く,神 経

細胞においてはかな り変化が早 くお こるよう

である.こ れは脳組織 とくに神経細胞 の構成

成分が物理,化 学的条件の変化に極めて鋭敏

に反応す る結果 と思われ るが,そ の他 に脳組

織 の含水量が多 く,構 密度の低い点 も変化を

助長す る一因 として挙 げ ることができよう.

さて,こ の ような自家融解性変化 の本態は

DeRobertis9)の い うごとく一般に細胞構成 々

分 の凝 集お よび分解に よるものである.す な

わち,死 後まず細胞質に不可逆的な凝集がお

こり,さ らに加水分解酵素あ るいは嫌気性発

酵などに より高分子化合物が分解せられ,低

分子化合物や イオンが増加 して くる.そ の結

果,滲 透圧がたか ま り,ま たpHが 酸性側に

かたむ くため水分を吸收 して細胞質 の膨化が

あらわれ る.こ の ように してついには細胞は

まつた く液化 して しま うが,核 では これ とは

や ゝことな り,ま つ核質が收縮 して染色性が
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増加する.こ れ が いわゆ るPyknoseと い う

変化で,核 の容積が小 さくな0た ため染色性

が増大 したもので核酸 の絶対量にはあま り変

化がないことが知 られ ている9).つ いで核酸

の減少がはじま り染色性が低下 し,つ いには

ま0た く融解 して しま うが,細 胞質に くらべ

ればその変化は一般におそ い とい わ れ て い

る.

私の実験に よれば,ま ず細胞質に膨化があ

らわれて くるが,こ れ に少 しお くれ,あ るい

はほとんど同時に核の変化 もあ らわれ て くる.

したがつて相互 の間にはあま り時間的なへだ

たりは認められない.細 胞質 の膨化は まず小

胞の拡大,分 裂,つ いで基質 の鬆疎化 として

あらわれ.ま た凝集お よび分解 の過程はおの

おの時間を追つてあらわれ る粒子の変化に よ

つて示 されている.核 質 の変化は まず微細な

基質粒子(お そら く蛋 白質 と思われ る)の 融

解あるいは凝集にはじま り,つ いで染色質粒

子(DNAを 含む粒子)の 凝集 お よび融解 が

おこり粗大な凝塊をつ くるよ うにな るが,一

方では核の收縮 によつてPyknoesが あらわれ,

時間の経過 とともに次第に著明 とな り, 10時

間後には核の形態に明 らかな收縮像がみ られ

るようにな る.な お, electron densityか らみ

れば24時 間後でも核 内物質の消失は さほ ど顕

著ではな く,光 学顕 微鏡的にはなお よ く染色

性を保持 していることが推察できる.こ の点

では細胞質について もほ ゞ同様 な ことがいえ

るが,膨 化 と物質の分解 とがや ゝ高度なため

幾分染色性の低下はまぬが れ な い よ うで あ

る.

な おBourne8)に よれ ばmitochondriaは 細

胞中で もつ とも敏感 な ところ で,細 胞 の受け

たい ろいろ な障 碍 に鋭 敏 に 反応 す る とい い,

 DeRobertis9)もmitochondriaは 死 後速 か に膨

化 してば らば らな顆 粒 に な る と述 べ て い る.

私 の観 察 では 形 態的 には 死 後30分 ～1時 間 で

膨化 した もの もあ らわ れ るが,全 般 的 には よ

くその構 造 を保 存 して お り, 5時 間 後 には じ

めてそ の大 半が 破 壊 せ られ る.し か し, 24時

間後で もな お よ くそ の構 造 を保 存 してい るも

のも認められ る.し たがつて形態的にみれば

従来いわれていた ごとくさほど急速 に破壊 さ

れ るものではないよ うであ る.

以上,死 後24時 間以 内の自家融解性変化 に

ついて述べたが,こ れを要約すれば,微 細粒

子の融解あ るいは凝集 と細胞の膨化お よび收

縮 とにな る.な お,し ば しば述べた ごとく膜

様 の組織は比較的 よ く保存せ られ てい るため,

細胞形態そのものにはあま り大 きな変化は認

め られない.こ れは膜様組織 の分子配置が相

互に安定 してい るため と思われ るが,い ずれ

に しても24時 間以内の組織変化は超顕微鏡的

orderの ものが大部分であ る ため,光 学顕微

鏡的には一部形態や染色性の変化 のほかには

その実態をつかむ ことは困難 であ る.と くに

従来の光学顕微鏡的coarse fixatveを 使用す

るときは,す でに第2篇 で示 した ごとく固定

に よるartifactが は るかに大で,自 家融解性

変化は これ に掩 われて ます ます認めがた くな

つて くる.し たがつて光学顕微鏡的病理組織

学 の領域では剖検材料を使用してもあま り不

自由は きた さなかつた.電 子顕微鏡的研究に

おいては この実験が示す ごとく,死 後な るべ

く速かに固定す ることが理想であるが,あ る

程度時間が経過 したものでも2時 間以内であ

れば十分有用性が認 められ る.さ らにやむを

えない場合には5時 間 までのもので も使用に

堪 えないことはないが,こ の場合には極 めて

微細な病理学的変化の追求は困難 とな る.5

時間以上を経過 した組織ではた とえ電 子顕微

鏡 の高分解 能をもつ てしても,も はや光学顕

微鏡的 に認 められ る以上の成果を期待す るこ

とはで きない.

最後に このよ うなin vitroと もいえる切除

組織 の変化が実際 の屍体 内の自家融解性変化

に一致す るかど うかについて考えてみたい.

まず,以 上の ような実験方法で もつ とも問題

とな る点は,1)　 切除時組織があ る程度の損

傷を受け ること.こ れは手術時の摩擦,圧 迫,

出血,浮 腫,電 気凝固,食 塩水洗滌あ るいは

麻酔な どによる物理,化 学的損傷であ る.

2)　 切除時および切除後を通 じて直接空気 に
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触れ る機会 が多い こと. 3)　屍体 内組織 とこ

とな り,生 理的食塩水にひたしてあるため反

応条件が ことなつて くること. 4)　他部分 の

変化に よる影響を受けない反面,環 境 とくに

温度に よる影響が大であ ることな どである.

このよ うな諸点はいずれ も組織変化に大 き.な

影響 をあたえ る要素であ るが,材 料 として人

脳を用い る以上,あ る程度不可避的の もので

もあ る.私 は これ らの影響をな るべ く少 くす

る意味で0ぎ の点に注意 した. 1)　組織切除

は開頭後な るべ く速かに行 い,ま た切除前の

電気凝固,圧 迫,摩 擦 などの操作は極力避け

た. 2)　切除組織は十分量の生理的食塩水中

にひた し,直 接空気 と触れない ように した.

 3)　な るべ く温度が一定 で20℃ に近 い気象条

件を選定 した. 4)　固定用小片は その都 度組

織塊 の中央 よ り採取 した.

このよ うな注意に よ て以上の問題点は一

応解決せ られたもの と考 えてよい.し たがつ

て ここに述べた私の実験成績はそのま ゝ屍体

内の組織変化に適用 して大なる誤 はないもの

と信 じる.

第5章　 結 論

1)　 死後 の自家融解性変化 の主体は微細粒

子の融解 あるいは凝集 と,細 胞の膨化お よび

收縮 とであ る.

2)　 電 子顕微鏡用の標本は死後(切 除後)

な るべ く速かに固定す ることが必要である.

3)　 死後2時 間以内であれば微細構造は比

較的 よく保存せ られてお り,電 子顕微鏡標本

として も利用で きる.

4)　 やむをえない場合には5時 間までのも

のであれば使用で きない ことはないが,微 細

変化の探究は困難であ る.

5)　 5時 間以上経過せ るものでは電子顕微

鏡的研究には供 しえない.

擱筆にあたり御指導,御 校閲を賜つた恩師陣内教

授,組 織学的ならびに技術的御指導を賜つた本学解

剖学関敎授,病 理学妹尾敎授および京都大学東敎授
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Electronmicroscopy of the human brain tissue.

Part III.

By

Masakazu Ono

1) The main postmortal autolytic changes were melting or agglutination of the fine

 granules, swelling and contraction of the cells.

2) The specimen for electron microscope should be fixed early as possible.
3) The fine structures were preserved relatively well within 2 hours after death.

 Therefore the specimens obtained within 2 postmortal hours could be used satisfactorily for the

 electron microscope. If unavoidable, the specimens obtained until 5 postmortal hours could be

 used, but the investigation of the fine changes might be difficult.

5) The specimens over 5 hours could not be used for electron microscope.
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小 野 論 文 附 図

第1図　 30分 後固定(神 経細胞) 第2図　 1時 間 後 固 定

(神 経細胞お よびGlia細 胞)

第3図　 2時 間 後 固 定

(神経 細胞お よびGlia細 胞)

第4図　 3時 間 後 固定(Glia細 胞)
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第5図　 5時 間後固定(神 経細胞) 第6図　 5時 間後固定(Glia細 胞)

第7図　 10時 間後固定(神 経細胞)

第8図　 24時 間後固定(神 経細胞) 第9図　 24時 間 後固 定(Glia細 胞)


