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中枢神経線維二次変性の電子顕微鏡的研究
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　神経線維切断後，神経線維の切断端より末梢側に現

われる二次変性（Wallef変性）に関しては，　Wallef

（1850）が最初に報告して以来，可視光顕微鏡（以下

「光顕」と略記）による観察は枚挙にいとまがなく，

Ram6n　y　Cajal（1928），　Spielmeyer（1929），　Nageotte

（1932），Cone＆MacMillan（1932），　Parker（1933），

Wedde11＆Glees（1941），　Holmes＆Young（1942），

Noback＆Montagna（1952），　Guth（1956）らによっ

て概括総説されている．しかし変性の生機をめぐって

諸家の間に意見の対立があり，不明の点が少なくな

い．光顕による場合，その分解能の限界（0．2のと，

標本作製の間に起る人工的損壊とにより，二次変性の

微細な変化を把握することは容易ではない．

　近年電子顕微鏡（以下「電顕」と略記）による検索

法が著しく進歩し，飛躍的な分解能と，これに応ずる

固定・包埋・薄切法がこの分野に応用せられ，二次変

性微細変化の検索結果が逐次報告されている．本陣＆

中村（1956），本陣（1957b），　Via1（1958），　Honjin，

：Nakamufa＆Imura（1959），　Hess（1960），　Glimstedt

＆Wohlfart（1960），由利，駒井＆村井（1960），　Ohmi

（1961），高橋（1961），Yuri，：Komai＆Murai（i961），

Holljin＆Takahashi（1962），　駒井（1962），　Barton

（1962），Webster（1962），　Lee（1963）らは二次変性

の電顕所見に関して種々の知見を報告し，二次変性時

の微細構造の変化の解明は新たな段階に入った．

　二次変性は，それ自体が神経の組織生理解明の重要

な手掛りであるとともに，neuron構築検索の手段で

あり，さらには医学的見地より極めて重要な，神経線

維再生の生機解明のための，基本的研究課題である．

さて末梢神経系においては神経離断後，一時末梢側の

神経は変性に陥るが，離断部を縫合接触せしあること

により，神経線維は再生し，機能を恢復するに反し，

中枢神経の場合，損傷離断後の神経線維の再生機能恢

復は，ほとんど不可能であることが，神経医学の経験

から知られている．近年生活の機械化とスピード化

は，中枢神経系の損傷の多発の傾向を示し，中枢神経

系の再生の問題は，新たな見地よりの研究を必要とし

ている．著者はこの問題解決の基礎的研究として，中

枢神経系の二次変性の微細構造変化の解明を企図し，

比較的局所における変化を把握しやすい材料として，

トノサマガエルの視神経を用い，まず正常視神経の微

細構造を電顕によって観察し，次いで実験的切断後二

次変性に陥った際の超微構造変化を手術直後から66日

間にわたって検し，各種構成要素，特に有髄および無

髄神経線維の軸索，髄鞘および神経膠細胞の微細構造

変化を，日を追って糺明した．

材料と方法

　材料には1961年より1963年の間，毎年5月～9月の

間に，金沢市近郊で採取した雌雄成熟トノサマガエル

（Rana　nigromaculata　nigromaculata）約60匹の頭蓋

内視神経を使用した．対照として正常動物の材料を検

索するとともに，次のような術式による神経切断術を

施した材料について検した．

　切断実験手技を述べると，まず解剖台上にカエルを

腹位に固定し，瞬膜を切除し，各眼筋を切断したの

ち，視神経をその眼球附着部の近くで切断し，眼球を

完全に摘出する．ただちに上下眼険を縫合し，他側に

も同様な手術を施し，無眼カエルとして，目的とする

実験日まで生存せしめた．

　材料採取の方法は正常動物ならびに，術後1，2，3，

・・… @。…　7，　9，　12，　14，　15，　16，　18，　21，　22，　24，　28，

29，35，42，49，52，66日目の動物について，これを

腹位に固定し，頭蓋を開き，注射器で固定液一（下記）

を頭蓋窩に注入し，次いで安全剃刀の刃の細片を用い

て，頭蓋内視神経の遠位側を切断し，ざらに視束交叉

部が混じないように注意しつつ，小減でその近位側を

切断し，長さ1ないし1．5cmの両側視神経を摘出し，

ただちに固定液に投じた．

　固定液はverona1－acetate緩衝工％OsO4液（PH
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7．25）　（Michaelis．工931；Palade，1952）　および

vefonal－acetate緩衝0．6％KMnO4液（pH　7．42）

（エuft，1956）を用い，氷室内（約4。C）で約3時聞固

定を行ない，次いで順次高濃度のethanol系列を通

して．脱水し，（1）epoxy樹脂（Araldite）包埋法

（Glauert＆Glauert，1958）および（2）styrene・

methacrylate包埋法（K：ushida，1961）の2法によっ

て合成樹脂に包埋した．

　超薄切片の作製は，日本電子社製JUM・5型超薄切

片町microtomeを使用し，　glass・knife’を使って行な

った．knife・boatに浮かんだ切片のうちから，干渉色

により，200～500Aの切片のみを撰択し，　carbon

coatingを施したcollodユon膜を貼った銅製mesh

上に附着せしめた．

　従来の樹脂包埋法による場合，重合時の合成樹脂の

物理的収縮と，鏡検時の強電子線による蒸散とのため

に，微細構造の検索に障碍をきたす傾向があったが，

今回使用の両樹脂に対する場合，包埋による損壊は少

なく，電子線に対する抵抗は強い．しかしこれらの包

埋法によると，電顕像のcontrastが低下するので，上

記の方法によって得た切片に，（1）KMnO4染色法

（：Lawn，1960），（2）PbO染色法（K：amovsky，1961）

および（3）Pb（OH）2染色法（Watson，1958）による

電子染色法を施して鏡検した．

　鏡検には，日立製作所製HU・11P型（加速電圧75，

50KV　3対物1ensのapeτture　20のを使用し，直接

倍率2，000～40，000倍で撮影し，さらに引伸し拡大陽

画を作製した．

　電顕検索によって得られた微細構造の数値測定は，

陰画原板を投影拡大器により，19．2倍に投影して行な

った．

結 果

　1．正常トノサマガエル視神経の構造

　最近Maturana（1960），　Peters（1960　a），　Gaze＆

Peters（1961）らは，カエルの視神経の電顕的観察を

行なっているが，著者もまた二次変性の検索に先立っ

て，正常構造の検索を行なった．

　トノサマガエルの視神経は，最：外側を脳膜の延長で

ある硬膜・クモ膜・軟膜の3層の組織からなる視神経

鞘に包まれ，内部には，その直径を異にする多数の有

髄ならびに無髄の神経線維が縦走している．神経線維

の間に星状膠細胞（astrocytes）（以下「astro・」と略

記）と稀突起膠細胞（oligodendroglial　cells）（以下

「01ig（L」と略記）の胞体および突起が介在し，特に

astro．の突起は延長してdesmosomesを介して互いに

結合し，神経横断面で見ると，神経線維を多数の群に

分劃している．またastro・は；神経の辺縁でmafginal

cellSとなり，全周にわたり神経線維を視神経鞘から

絶縁レている．

　神経線維の所々に毛細血管が存在する．視神経の外

周に存するmarginal　cellsの外面および毛細血管の

外面に接して，幅300～400λのbasement　mem・

branesが存在する．

　有髄・無髄神経線維・神経膠細胞およびその突起の

間庭は幅約200Aの細隙が存するのみで，従来光顕検

索に基づいて，存在が主張されたいわゆる細胞闇隙は

存在しない．また互いに相隣る2個の有髄神経線維の

髄鞘は，しばしば密接して，その間に僅かに70～90

蓋の明層を見るにすぎない．さらに視神経の内部の

神経線維の間には，末梢神経で認められるような，神

経内膜・神経内膜鞘に相当する結合組織性の細胞およ

び結合組織細線維は，全く存在しない．

　A．有髄神経線維

　有髄神経繊維は，軸索。髄鞘および渦巻状の髄鞘薄

膜の外端に連続する01igo．の細胞質又はその突起とか

らなる．この場合oligo．は末梢神経のSchwann氏細

胞に見られるような，神経線維を完全に包みこむ状を

示さず，細胞質またはその突起が僅：かにouter　myelin

loopおよびinner　myelin　loop（Honjin，　Takahashi，

：Nakamura，　A．＆Taniguchl，1962；Holljin，　Kosaka，

Takano＆Hiramatsu，1963）として，髄鞘外面の一

部および髄鞘と軸索の閥に存在する（写真1，39）．

髄鞘の薄膜はouter　myelin　loopとinner　myelin

loopとの間に存し，　loopsの限界膜に連続して渦巻状

に軸索を囲んでいる　（本陣，1957b，1959，1960，

1961参照）．

　有髄神経線維の直径は00．6～2．0“で，その直径と

髄鞘の厚さとの問に，相関々係は認められない．有髄

神経線維は，他の構成物間に散在し，遊離して1本存

在することもあるが（写真39），数本が密接して存在

することが多い（写真1，3，39）．後者の場合，相接

する2本の有髄神経線維の間には，末梢神経の場合と

異なり，間隙で隔てられず密接している（写真1，2，

3，　15，　39）．

　有髄神経線維にはRanvier氏絞輪が存在するが（写

真26，27，28，29，30，31），Schmidt－Lanterman氏

切痕に相当する構造は認められない．、

　1．軸　　索

　軸索はその外面を軸索膜によって限界されている

（写真1，8，39，図2A）．軸索膜の厚さは固定の種類

および固定時間によってかなりの変化を示す．3～4
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時間OsO4に固定した材料では，90～100Aの厚さを

示す電子密盛大な層として示されるが，KMnO4固定

材料では，2層の密度大な層とその間にはさまれた密

度小な層とからなる，全体の長さ約70～80Aの構造

として示される．有髄線維の軸索膜の外面には，髄鞘

の各層膜の最内側部またはinner　myelin　loopが存

し，これらと軸索膜の間には約100Aの電子密度直な

層が介在する（写真8），

　軸索内には，直径約100Aの神経細線維（thin　neu・

ro丘1aments）および細長い糸粒体（mitochondria）（以

下「mito．」と略記）が神経線維の長軸に沿って縦走し

ている．以上の2種の有形成分の間に，さきにHonjin

（1955，1957a，19517　b，1957　c）が末梢神経でtubular

endoplasmic　reticulumとして記述した構造と全く同

一の，直径200～300Aで内部が電子密度小で，外面

を密度大な薄膜で囲まれた細長い管状の構造が認あら

れる．これはElfvin（1961）がthick丘lamentsと

呼んだものに相当し，これを細管状endoplasmic　re－

ticulum（以下「tub．　e．　r．」と略記）と呼ぶことにす

る（写真27，28，29）．この構造もまた軸索内を縦走

している．

　2．髄　　鞘

　髄鞘は01igo．の細胞限界膜が伸びて，単位膜が2

枚重なって，軸索を幾重にも螺旋状に取り巻き，互い

に密着して形成され，萌暗交互にならんだ板層構造は

螺旋状を呈して，その内・外側端は，内部に01igo．の

細胞質を含むinner　myelin　looPおよびouter　myelin

loopに連続している．　outer　myelin　Ioopは01igo．

の突起にほかならず，通常髄鞘の一側に位置している

（本陣，1959，1960a，1961，1962）．　Ranvier氏絞輪

の部では，髄鞘は中断され，この部でnodal　myelin

loopsを形成する．このほかすでにふれたように視神

経の有髄線維にはSchmidレLanterman氏切痕は認め

られなかった．これらについては後に詳しくふれる．

　OsO4固定材料の電顕像に現われる渦巻状の髄鞘層

構造は，電子密度大な厚さ約30Aの層（以下「油層」

dark　zoneと呼ぶ．この層は断面像では層が黒い線と

して示されるので，「周期線」period　dense　lineとも

呼ぶ）と，密度小な厚さ約40～70Aの層（以下「明

層」light　zoneと呼ぶ）とからなる髄鞘板層の周期は

同一線維においてすら部位的な多少の差異が認められ

（写真1），個々の線維によりかなりの差異が存在する

が，70～110A（平均90孟）を示し，この価はカエル

の坐骨神経のそれよりやや小である．OsO4固定材料

に電子染色を施した切片では，明層の中央にやや電子

密度大で不連続な厚さ約15Aの薄層（以下「中間層」

坂

intermediate　zone，またはinterperiod　lineと呼ぶ）

（本陣，1961）が認められる．相接する2線維の髄鞘

間には間隙が認あられず，相接する個4の線維の髄鞘

の最外側の暗層と暗層との間隔は同一線維内の暗層間

の間隔（周期）に全く等しい．

　渦巻状の髄鞘薄膜の最：内側の白鳥はやや厚く（50～

70A），　inner　myelin　looPに接続する場合が多い（写

真1，39）．これはinner　myelin　looP内の細胞質か

ら，この部の暗層の中央部へ層状にやや電子密度小な

層が入りこんでいるためで，末梢神経のMauthner氏

鞘に相当する．しかし鞘と呼ぶほど著明ではない．

　一部の有髄線維の髄鞘には，髄鞘の層構造内に放射

方向にならんだelctron　dense　radial　comPonents

（Honjin，　Kosaka，　Takano＆Hiramatsu，1963）が存

在する（写真39）．主として明層中央部の周期間線の部

が局所的に肥厚して，点の列をなして，放射状になら

んだものである．点状肥厚は約50Aの径を有し，髄

鞘板画に対して斜めに切られた切片では，電顕像には

放射状の構造として現われる．この構造はすべての有

髄線維に存するものではなく，そのうえ髄鞘の一部に

局在する．存在する部位では髄鞘薄膜の周期の軽度の

肥大が認められる．詳細に関しては，Honjin（1959），

Peters（1961），　Honjin，　Kosaka，　Takano＆Hifamatsu

（1963），Honjin＆Changus（1963）らの報告に委ねる．

　3．稀突起膠細胞の突起

　01igO・の細胞限界膜が髄鞘を形成する際に，髄鞘の

一部に細胞質が残存する部分がある．その部がinner

myelin　loops，　outer　myelin　loopsおよびnodal

myelin　loops（Honjin，　Takahashi，　Nakamura，　A．＆

Taniguchi，1962）（写真26，27，28，29，30，図2A，

B，C）である．すなわち髄鞘となった薄膜の部分は

髄鞘形成の際に細胞質が排除されるが，辺縁部に細胞

質が残存したものと思われる．inner　myelin　loopは

髄鞘形成の際の延長した限界膜の最先端部に相当し，

髄鞘と軸索の間に位置し，内部に少量の細胞質を含ん

でいる．outer　myelin　looPは通常髄鞘の外面に位置

し，oligO・の細胞体につながっている．時としてout・

er　myelin　loopが髄鞘から離れて，他の構成分間に

はさまれて存在することもある．

　100Pの内部には断面で数個の直径約200Aの小恩

粒または小胞（写真1，26，29，39，図2A，　B）が存

するが，それ以外の細胞内小器官を認めなかった．

　4．Ranvier氏絞輪

　有髄線維の所々に，末梢神経のRanvier絞輪に相

当する構造を認めた．これはUzman＆Villegas（19・

60）が廿日鼠視神経で観察したnode・1ike　structureに
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類似の構造を示す．髄鞘はこの部で断端を示し，個々

の髄鞘板層はnodal　myelin　loopsを形成して軸索表

面に終るが，この際外側の髄鞘油層は内側のそれより

さらに延長して次々と絞輪部の軸索表面を取り巻きつ

つ終っている（写真26，図2A）．この部ではIoOPは

軸索の方へ方向を変え，軸索膜に接している．nodal

myelin　loopsの．熾狽ﾉは小二品ないしは小胞が存在

する．

　Ranvief絞輪の髄鞘を有しない無髄部の軸索は，こ

こで僅かに径を減じ，この部の神経細線維およびtub・

e．r．の分布密度は他の部に比してやや高い（写真26，

27）．無髄部の横断面は，あたかも大径無髄線維のよ

うな像を呈する．無髄部の距離は約0．6～1．0μであ

るが，小径有髄線維で6“に及ぶものに接した．

Ranvier絞輪の無髄部はastro．の突起に接する場合

が多いが，他の有髄線維または無髄線維に接する場合

も認められる．

　B．無髄神経線維

　無髄神経線維は多数が群をなして，有髄神経線維，

神経膠細胞およびその突起の閥に集籏している．個々

の軸索は互いに相接してならび，軸索膜と軸索膜との

間には激語200Aの密度小な層が存するのみで，末梢

神経系に見られるような個々の軸索に対するmesaxon

による取り囲みがなく，多数の無髄線維軸索の周囲を

膠細胞の突起が囲んでいるにすぎない．しばしば無髄

線維軸索の群の中に有髄線維が含まれている．

　軸索は大小種々であるが，一般にその直径は0．1～

0．3μで，横断面はほぼ円形を示す（写真1，2，39，

41）．外面は厚さ約80Aの軸索膜に限界され，内部

には神経細線維，tub．　e・r・，　mito・が存在する．この

ことは有髄線維の場合とほぼ同様であるが，無髄線維

め場合，mito．は軸索の径に比して大きく，軸索断面

の大部分を占めることすらある．特異なことは，有髄

線維の場合に比し，tub・e．　r・の分布密度が大なこと

である．その径は200ん300Aであり，横断面で小胞

状を呈し，内腔は電子密度が小である．

　C．神経膠細胞

　電顕像に見られる神経膠細胞の種類と，光顕像に見

られる細胞区分との間の同定には，Luse（1956，1960）

らとFarquhar＆：Hartma皿（1957），　Schultz，　May－

nafd＆Pease（1957），本陣＆西（1958），魚津（19・

60），本陣（1961，1962），藤田（1961）らとの間に大

きな見解の相違；がある．問題はastro・とoligO・の同

定が両者聞で全く相反する点にあるが，色素による染

色性の相違，髄鞘に対する微細構造関連，細胞質およ

びその突起の大小，神経膠細線維の有無等より，著者

は後者の所見が正しいと考える（本陣，1961，1962）．

なお著者の観察の限りでは，小忌細胞は本動物の視神

経内に確認されなかった．

　1．稀突起膠細胞

　01igo．（写真32，33，・38，45，46）の核は，断面で

円形または円形に近い楕円形を示し，核膜は一般に平

滑で，chromatin小頼粒は核内の所々に小集塊を形成

する．核膜は内側核膜と外側核膜とからなり，その間

に核膜腔を含む．所4で内側核膜と外側核膜が結合移

行している核孔を認める．この部は小孔状を示して細

胞質と核質が直接している．核小体の発育は不著明で

ある．細胞質は一般に少なく，核の近傍に薄い層とし

て存する．しかし細胞質内の小器官は比較的よく発達

し，特にendoPlasmic　reticulumとribosomesは後

述のastro．に比して豊富である．極めて少数例である

が，細胞質内に中心小体（centrioles）の存在を認め

た．細胞体の限界膜は比較的平滑で（写真38，45，46），

細胞質はその限界膜とともに延長し，突起として有髄

線維または無髄軸索群の外面に達し，上記のように

outef　Inyelin　loop，髄鞘の板層薄膜，　inner　myelin

loop等を形成する．しかし無髄髄温低内の個々の軸

索を直接覆うことはない．01igo．には後述のdesmo－

somesは認め難い．

　2．星状膠細胞

　astro．（写真3，4，6，7，15）の核は断面では紡錘

形ないし長楕円形で，核の辺縁は一般に比較的平滑で

あるが（写真37），時には湾入を認めることもある．

核のchfomatin小謡粒の分布状態には特徴はなく，核

膜は内・外側核膜からなり，核孔構造がある．核小体

の発達は顕著ではない．細胞体は比較的細胞質に富み

（写真3，6，7），径約50～80Aの神経膠細線維（写真

3，4，6，7，15，18，20，27，38，41）が細胞体およ

び突起内を種々の方向に分布している．約200五の小

量の遊離したribosomesが認められ，稀に極めて小

量のmito．，　endoplasmic　reticulumおよびGolgi薄

膜，Golgi小胞，中心小体，繊毛および小管状の線維

構造が認められることもある．中心小体は切断面によ

っては同一のastro．内に認められることがある．そ

の基本的な微細構造は，直径200～250λ，の小管状の

線維が対（doublet）をなし，　central価er（Gibbo鵬

＆Gfimstone，1960）を構成し，その周囲を取り囲む

ように直径約200武の小管状の線維が9対（それぞれ

がdoublets）存し，　outer舳ers（Gibbons＆Grim・

stone，1960）を構成している．全体として，立体的に

は直径150～250m睦，長さ不定の小円柱状構造を示

し，周囲にsatellite（Sorokin，1962）の…接ナること
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がある．時としてcentra1飾ersが欠如したり，　outer

飾ersが8対しかないものを見た．上記の中心体と同

様な構造が細胞限界膜に囲まれていることがあるが，

これは繊毛または繊毛のbasal　bodyであろう．稀に

dense　bodies（Hudson＆Haftmann，1961）の存在

を認める（写真6，7）．

　astro．の多くの突起は四方に伸びているが，一般に

神経膠細線維を含み，mito・その他の小器官に乏し

い．一般にastro．の突起は01igo・のそれに比して電

子密度が小である．

　すでにふれたように，astro・は視神経の外周に多数

存し，marginal　cells（Farquhar＆Haftmann，1957）

の形でこれを完全に包んでいる（Cone＆MacMillan，

1932；Gaze＆Peters，1961参照）．またastro・の突

起は毛細血管へ伸びて，その周囲に終足（end　feeり

を形成して終り，ほとんど毛細血管の全周を包みこん

でいる．毛細血管に面するastro．の突起の限界膜と

毛細血管の間にはbasement　membfaneが存在してい

る．また突起から単一または少数の，径400～500武

の中心にcoreを有するmicrovilli様の小突起が突出

している所見に接した．さらにカエルの視神経の場合

の特有な所見として，哺乳類には見られないdesmo－

somes（写真3，4，15，18，19）がastro．の胞体や

突起相互間に存在することを見出した．desmosomes

は細胞体間のみではなく，細胞体突起間（写真3，4），

突起間（写真15，18，19）にも多数存在する．通常幅

約200Aの細胞細隙がdesmosomes部では広く，約

350Aを示す．この部で細胞限界膜は厚さ約80Aに

肥厚し，その電子密度が大となり，断面で長さ200～

600叫のattachment　plaques（Odland，1958）を形

成する．その細胞質側にはtonomamentsが密集して

存し，これに近傍の神経膠細線維が混入している．

tonomamentsと神経膠細線維とは形態的に区分し難i

い．tonomamentsの走行はattachment　pユaquesに

平行に走る場合のほか，垂直に接する場合もある．ま

た相対するattachment　plaquesのそれぞれの細胞質

側における£1amentsの走行方向は，必らずしも一致

していない．

　attachment　plaquesの間の細隙にはi魚層かの暗薄

層が存在し（写真4），Odland（1958）のいう，2層

のintermediate　dense　layersと，その間にはさまれ

たintefcellulaf　contact　layerからなる合計3層の存

在がこの部に確認される．attachment　plaquesは立

体的には楕円形の広がりをもつものと推測され，細胞

間の接触面が大きな場合には，同一断面で数個が連続

して認められる（写真3，18）．以上の構造は他紙の上

坂

皮細胞間に見出されたdesmosomesに一致する（Se1・

by，1955；：Hartmann＆K：noop，1958；Odland，1958；

Hibbs＆Clark，1959）．

　D．毛細血管

　中枢神経系の他部と異なり，視神経においては毛細

血管の分布密度が小さく，電顕でこれを見る機会は極

めて少ない．毛細血管は内皮細胞，pericytesおよび

basement　membranesからなる．横断面では血管内

心を2～3個の内皮細胞が囲み，これらの内皮細胞相

互の接触部は限界膜の電子密度が大きくなり，tefmi・

nal　barsの構造を呈する（本陣，1960　c；Peters，19・

62b）．内皮細胞はしばしば内腔へmicrovilli様の突起

を出し，細胞質内にはmito．およびendoplasmic

feticulumを含んでいる．内皮細胞の外周の一部に

pericytesが接して位置し，さらにその外周をastrα

の終巻が包んでいる．　この際内皮細胞の外面および

pericytesの表面に，厚さ300～400Aのbasement

membranesが存し，これらとastro・の脈管周囲終足

との間に介在している．

　E．視神経鞘

　視神経鞘は脳膜から延長突出したもので，構造的に

は脳膜に等しい．神経要素との間には厚さ300～400孟

のbasement　membranesが存している．内側より外

方に向って層状に，毛細血管に富み，周囲を無数の膠

原線維により囲まれている軟膜細胞からなる軟膜，次

に細胞質が細線維に富み，所々をdesmosomesによ

り密に結合して数層を形成する扁平なクモ膜細胞から

なるクモ膜，およびさらにその外側に位置する膠原線

維に包まれた細長い細胞からなる硬膜の3層より形成

されている．

　丑．変性所見

　正常所見との対比において，神経切断後の変化を経

時的に追求したが，最も早期に変化の現われるのは有

髄神経線維で，まずその軸索が収縮して円柱状の形態

を失い，その電子密度は漸次増大する．軸索の変化に

次いで，二次的に髄鞘の変形が生ずるが，髄鞘板層の

微細構造はかなり長く保持されている．やがて髄鞘の

崩壊変性が見られ，同時に，神経膠細胞の反応変化が

著明となる．一般に無髄線維は変化は緩慢で，その変

化は有髄線維に比してかなり遅れる．しかし同種の神

経線維の変性変化は，白目材料で，術後の同一時間

で，すべて同一変化を示すわけではなく，個々の線維

によって，変化の速度にかなりの遅速が見られる．

　A．有髄神経線維

　1．軸索の変化

　術後2日で，一部のtub．　e．　r．およびmito．が腫大
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する．この時mito．のmatrixの電子密度が小とな

る．神経細線維は切断後2日頃から，その正常な走行

に乱れを示し始める（写真8，26）．術後4日目には軸

索全体の電子密度が増し，tub．　e・二およびmito．の

膨化の著しいものが多くなる（写真26，28，30）．術

後6日頃には，この傾向は益々著しくなり，tub．　e．　し

に変形離断が見られ，mito．のcristaeの崩壊，電子

密度の上昇が現われる．神経細線維の走行の乱れが著

明となるが，なお細線維構造を保っている．軸索は縮

小の傾向を示し，表面の軸索膜に小さな凹凸が認めら

れる（写真8，26）．術後7日頃になると，tub．　e．　L

はほとんど小さな胞の列に離断し，mito．は表面の限

界膜の平滑さを失い，小さな凹凸を生ずるが，なお

cristaeの存在を認める．神経細線維の走行の乱れが

著：しくなる（写真27）．9～12日1ヨになるとtub．　e．　r，

は完全に崩壊し去り，小胞ないし細心粒状となる．し

かしこの時神経細線維はなお存在する（写真28，29，

図2B，　C）．術後14日では，　tub．　e．　r．は完全に崩壊

し去り，頼粒状物質に変じ，mito・は電子密度大とな

り，cristaeの断裂崩壊を示す（写真29）．この間軸索

膜は次第に電子密度を増し，表面の平滑な輪郭を失

い，断面で波状の凹凸を示し，やがて連続性を失い，

断裂を示し始める（写真9）．軸索は収縮するととも

に，著しく変形し，全体として一様の管状の形を二つ’

て，凹凸の著しい不規則な形を示し，電子密度：を増す

（写真9）．術後18日頃には軸索の収縮が進行して，所

々で断裂し，神経細線維はほとんど崩壊する．断裂し

た軸索は，変形した髄鞘によって囲まれた不規則な形

を呈するとともに，内部の変性物質は益々凝集して，

段々密度大となり，変性髄鞘に囲まれるにいたる（写

真17，18，19）．この時期の軸索は電子密度急な細穎粒

状変性物質の中に，著しく電子密度大となったmito．

またはその崩壊物質の存在を示す（写真10，11）．術

後3週以後には，細頬粒状の軸索変性物質は比較的均

質な様相を呈するにいたる（写真12，18，19）．この

高高索変性物質の辺縁部が特に電子密度が大である．

この時期においても，mito．の存在を認め得るが，そ

の変性は著しい．軸索膜ρ断裂はさらに顕著となって

いる．術後4週目に入ると，軸索の電子密度は徐々に

小となり，変性したmito・の存在も僅：かに形骸をとど

める程度となる（写真i3）．漸次変性した軸索物質は

その量を減じ，残存するものも所々に切れこみや断裂

を生じる．この閥軸索の変性物質と変形した髄鞘の間

に，明調の部が現われ，この時期に著明となる，すで

に変性を起こしている髄鞘から内側に板層膜の剥離が

起こり，後述の髄鞘剥離輪として軸索変性物の中に混

ずる．この頃には軸索膜は完全に破壊して，存在しな

い（写真20）．　このような状態はかなり長い期間継続

するが，残存軸索変性物はその電子密度が小となる

（写真14，20）．後に述べる疎化myelin体の状態のも

のでは，その中央に軸索変性物を含まぬことが多い

（写真34，35，36）．

　2，髄鞘の変化

　髄鞘は神経切断後，軸索の変化に遅れて変化する

が，まずその形の変化が現われ，次いで板層構造の微

細構造上の変性，すなわち崩壊が起こる．はじめ管状

を呈した髄鞘変形に，さらに髄鞘分子構成の変性が加

わり，崩壊・分散・消失するにいたる．変性ははじめ

膠細胞の外部で起こるが（写真21，25），変性後期では

変性物質の一部は膠細胞の細胞体内にとり入れられ，

細胞質内で変性過程が進行する（写真34，35，36，37，

38，45）．

　a．変　　形

　切断後かなり早い時期に軸索の収縮・変形とほぼ時

を同じくして，髄鞘は変形を呈示しはじめる．すなわ

ち軸索が拡張して太くなった部の髄鞘は，これに応じ

て膨隆し（写真11，12，13，17，18，20），これに反

し軸索が収縮して細くなった部では髄鞘は内謙を示す

（写真9，12，15，16，17，18，19，21，23，32，42）．

その初期のもので内醗した髄鞘は内外面が逆となり，

内部には軸索を含まない（写真12，15，16，17，19，

32，42）．このような髄鞘の変形は術後2週頃から顕

著となり，以後第3週，：第4週で複雑多岐な変遷を示

す．変性軸索の収縮変形が著しくなるにつれて，内麟

は複雑さを増し（写真17），三重四重あるいはそれ以上

の蘇入を示し，3週目頃には軸索がこのような部位か

ら完全に姿を消す場合も多い（写真16）．本来の髄鞘と

内醗髄鞘との聞に間隙または軸索が存在する場合（写

真15，16，42），またこの両者の境界に正常髄鞘最内側

層で見られたような，やや幅の大きな密度大な1層で

隔てられている場合（写真21，23，32）等，晶晶の様

式や切片作製の方向によって区々な姿を示す．このよ

うな髄鞘変形の初期には，髄鞘の板層構造には認むべ

き変化が現われない．術後第4週に入ると板層構造の

変形は進んで，さらに甚だしくなるが，多くの線維で

は，この時期にすでに崩壊分散の段階に入っていると

考えられる．写真23は有髄線維であるが，見られるよ

うに二三髄鞘の内外側が板層週期の幅をやや減じてい

る．このことは髄鞘内の分子構成に大きな変化が起こ

ったことを示すものである．

　b，崩　　壊

　変形初期には，上記のように，軸索の変化にしたが
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って髄鞘の著明な変化が見られるが，次に髄鞘それ自

身の内の分子のorganizationに変化が起こり，髄鞘

の微細構造は崩壊する．崩壊像としては　（1）好オス

ミウム穎粒（oslniophilic　granules）の出現，（2）髄

鞘板層膜の内側剥離（internal　exfoliation　of　myelin

membranes），（3）髄鞘高層膜の外側剥離（extefnal

exfoliation　of　myelin　membranes），　（4）　断層髄鞘

（compound　lamellae　of　myelin　sheath），（5）髄鞘融

解（dissolution　of　myelin　sheath），（6）疎化myelin

体（100sed　myelin　bodies）の形成，（7）髄鞘小胞

（myelin　vesicles），（8）雨滴（myelin　dfoPlets），等が

観察された．以上の変化は二次変性線維の髄鞘に一様

に現われるものではなく，変性像の種類変性像出現

の時期にかなりの差異が認められる．髄鞘崩壊の過程

を模式的に図1に示す．後にもふれるが，変性が進行

すると，視神経内の膠細胞が反応を示す．変性の初期

には髄鞘の変形崩壊は，それが以前に存した部位にお

いて観察せられるが，変性が進むと，上記の膠細胞の

進行性変化が起こり，変形崩壊した有髄線維は膠細胞

またはその突起細胞質内にとりこまれる．写真32は

01igo．の細胞質が，まさに変性した線維を包みこもう

としている像である（図IB）．このような変化は，さ

らに崩壊の進んだ段階では各所に見られ（図1C），肥

大した膠細胞の細胞質および突起内に有髄，無髄線維

の大量の変性産物がとりこまれているのが見られる．

このような変性物質の膠細胞内へのとりこみ像は術後

9日にすでに出現しているが，かかる場合，未だ髄鞘

の板画構造は残存していることが多い．しかし3週頃

より以後のものでは髄鞘に崩壊変性が認められ，特に

疎化．myelin体ないし髄滴（写真34，35，36，37，45，

図1D）（高橋，1961；Honjin＆Takahashi，1962）の

形を示すことが多い．

　1）好オスミウム顯粒の出現

　好オスミウム穎粒の出現は，最も早期に現われる変

化で，髄鞘の変形が著しくなる第3週頃に比較的多く

認められる．しかし少数例ではあるが，第1週の終り

に変形した髄鞘に認められたものもある．好オスミウ

ム頼粒の出現するのは一般に変形した髄鞘で，軸索を

含まない内繰した部位の周期間線に沿って，その所々

に電子密度極めて大な，小紡錘形の穎粒状の影像とし

て出現する．その電子密度は周期線のそれより大き

く，髄鞘薄膜に垂直の方向の径は約40A，長さは100

～300Aの長紡錘形を呈し，不定の間隔をもつてなら

んでいる（写真H，12，17，42，図1A1）．これは

radial　componentsに見られるような規則的な配列を

示さず，またこのものの存在による髄鞘単位，周期の

坂

拡大は見られない．上述のように第3週頃多いが，さ

らに崩壊が進んで，髄鞘の一部がすでに疎化したもの

にも，疎化が未だ現われない部分に現われる．しかし

好オスミウム穎粒の出現は，すべての髄鞘の変性過程

に必発するものではなく，また解離，疎化し崩壊高度

に達した髄鞘には，この種の穎粒は認められなくなる．

　2）髄鞘内側剥離

　術後2週頃より，変形した髄鞘と収縮した軸索との

A

図1　二次変性時の中枢神経有髄線維

　　　髄鞘の崩壊過程の模式図
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　Im，疎化myelin体；md，髄滴；mv，髄鞘小胞．

A1は好オスミウム穎粒の出現を，　A2は髄鞘内

側剥離を，A2aは内側剥離輪を，　A2bは内側剥
離網を，A3は髄鞘外側剥離を，　A4は狭層髄鞘

を，A5は髄鞘融解を示す．　Bは稀突起膠細胞の
細胞質が変性した髄鞘を包みこもうとしている像

を示す．Cはこの過程がさらに進んだ状態を示す．

Dは疎化myelin体，およびそれから生ずる髄鞘
小胞，髄滴の形成を示す．形成された髄滴は次第

に融合して大となる．Eは髄滴が空胞化して消失
する過程を示す．
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間に大きな間隙が生ずるが，この部位において2～4

層の髄鞘の板層薄膜が剥離する．剥離した膜は断端を

有するものもあるが，これらは次の2種の変性物質

に移行する．（a）内側剥離輪（internal　exfoliated

rings），これは内側へ剥離した薄膜が形成した断面で，

輪状を呈する構造物で，術後3～4週によく観察され

る．これは髄鞘に見られる周期構造をなお保有してい

るが，やがて変性軸索と合し，微細構造を失って，こ

れと運命をともとする（写真14，17，48，19，図1A

2a）．（b）内側剥離網（internal　exfoliated　reticula），

これは内側に剥離した髄鞘薄膜が，互いに入り乱れて

複雑な網状構造を呈するもので，術後4週頃に最も顕

著で，初期には薄膜の一部に板層構造が保持されてい

る．これも変性軸索と合し，やがて顯粒状の物質に崩

壊する（写真20，21，図1A2b）。

　3）　骨偏革肖タト｛則衆U離

　比較的早期から認められる変化で，術後i2日の髄鞘

にすでに観察せられた（写真22，図1A3）・変1唯髄鞘

の外面において，2～4層の髄鞘薄膜が周期間線部で

剥離して，その一部は内側剥離に似た輪状の配置を示

す．変形が顕著になるとともに，しばしば見られ，術

後3～4週にその変化も著しく，複雑な像を呈する．

　4）狭層髄鞘

　これは稀に認められる変化で，術後4週の頃，変形

髄鞘の内側または外側の一部に，正常髄鞘周期より狭

い三層構造が見られる（写真23，図1A4）．この部の

板層周期は正常のものの％～施を示している．特に明

層の幅の減少が著しい．おそらく髄鞘板層膜の分子構

成に大きな変化が起こったことによるものと推定され

る．同様な高層の構造が髄鞘の内側で変性した軸索と

の間にも認められた（写真24，図1A4）．

　5）骨適：上口扇虫解

　この変化は内謙した髄鞘が板層構造を失い，電子密

度極めて大な均質の物質にそのまま変化したと思われ

るもので，術後4週頃に時々認められる（写真21，図

1A5）．

　6）疎化myelin体
　髄鞘の変形が進むと，髄鞘の三層（周期線）の電子

密度が大となり，幅もやや大となる．このことは重要

な髄鞘変性初期の特徴ある変化であるが，髄鞘崩壊の

前駆的な兆である．次いで髄鞘板層膜は明層の中央

の周期間線の部で互いに剥離し，いわゆる内複合膜

（internal　compound　membrane）を作り，個々の膜

の間の所々に隙闇が現われる．はじめはこの上聞が小

であるが，やがて大きくなり，個々の内複合膜の間に

大きな間隙を生じ，膜は蛇行して，髄鞘は全体として

疎化する（写真34，36，45，図1D）．このような状態

の髄鞘変性物質を疎化myelin体と呼ぶ．すでに述べ

た髄鞘の内側および外側剥離も剥離の機作において，

内複合膜の形をとるもので，疎化myelin体はこの剥

離変化が広範に髄鞘全般に及んだものというべきであ

ろう，疎化myelin体の形成は，髄鞘が強く麟干した

変形甚だしい部に早期かつ高度に現われ，薄層の粗な

渦巻状を呈し，この変化によって板層膜はばらばらと

なり，部分的に離断し，一部はさらに謙転をくり返

して，さらに疎化することにより，大小区々の疎化

myelin体に変じ，結局多数の球状ないし楕球状の疎

化myelin体となる．疎化myelin体は術後4週目下

より現われ，第5～7週に顕著に認められる．疎化

myelin体は初期には膠細胞の外でも見られるが，多

くの場合変性崩壊過程にある髄鞘が，oligO・の細胞質

内にとりこまれた状態下において形成されている．

　7）髄革肖ノ」＼月月

　疎化myelin体が形成される聞，および形成された

後に，内複合膜の形で剥離した髄鞘薄膜は，さらに周

期晶晶で剥離し，個々の単位膜として01igo．の細胞質

内に遊離し，この場合これらはただちに小片に崩壊分

散する場合もあるが，解離端において径約300Aの薄

膜に包まれた小胞を形成する（写真37，図1D）．これ

を髄鞘小胞と呼ぶ．髄鞘小胞は互いに融合し，膜成分

の崩壊により，次に述べる髄滴に移行する．このよう

な変化は第6～7週に著明である．

　8）髄滴の形成

　上記のような変性崩壊過程をとった有’髄線維は，変

性と崩壊によって細分されるが，これらが01igo．にと

りこまれた初期の段階では，変性物質の周囲はとりこ

みの際に湾入したoligO．の限界膜が存するが（図1

C），やがてこれが消失し，分離した髄鞘薄膜の崩壊

物は01igo．の細胞質内に遊離し，ここで膜としての

organlzationを完全に失い，一部のものは小門粒状

となって分散するが，結局著しくOsO4親和性の大な

均質な物質塊として，電子密度大な断面星形ないし：不

整形の小体，すなわち光顕にいう二二に相当する変性

物質となる（写真34，35，36，38，図1D，　E）・平野

は融合して大となる．髄滴は早くは術後9日頃にすで

に認められるが，その後漸次増加する．大きさは径

0・2～0・8“で，鋸歯状の輪郭を示し，辺縁部は内部に

比して電子密度が大きい．術後3週以後多数現われ，

6～7週に山回に達する．次いで二野はその内部の一

部が電子密度を減じて空胞状の部を示し（写真38，図

1E），第7週以後には鋸歯状縁のみを有する空胞と化

する．（写真36，図1E）．この時細胞質はやや電子密
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度を増している寒写真36）．髄滴の電顕像は他種細胞

内のIipoid滴の電顕像に極めてよく似ている．この

間01igo・の細胞質内のmito．およびe．　r．は髄鞘お

よび軸索の変性物質，すなわち髄滴または前駆物質の

周囲に群集する．術後10週においてもなお存在を認め

る．

　3．Ranvier氏絞輪における変化

　Ranvier氏絞輪部の髄鞘を有しない部の軸索の変化

は，他の有興部における変化と質的にも時間的にも大

差はない，絞輪部の髄鞘特にnodal　myelln　looPに関

しては，術後第1週においては著しい変化を見ない

（写真26）．しかし術後9日目には，無恥部の軸索が延

図2　二次変性時の中枢神経有髄線維の

Ranvier絞輪部の変化過程の模式図
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　a，軸索；g，神経膠細胞の突起；m，髄鞘板層膜，

Aは正常．nodal　myelin　1。opsおよび軸索内の

神経細線維，　tubular　endoPlasmic　reticulum，

mitochondriaを示す．　Bは切断後9～12日頃の
もので，Ranvier絞輪部の径の収縮，　nodal　mye－

lin　loopsの収縮および軸索内小器官の変化を示

す．Cは切断後21日頃のもので，　Ranvier絞輪部

の著明な径の縮小・蛇行，nodal　myelin　loopsの

収縮・その内部の電子密度変化・nodal　myelin

loops間に出現する球状塊および軸索内小器官の

変化を示す．Dは切断後42日頃のもので，　Ran・

vier絞輪部の軸索の離断，増殖した膠細胞による

隔離，nodal　myelin　Ioopsの消失，髄滴および
軸索の著しい変化を示す．

坂

長して直径が狭くなり，軸索の収縮とともにnodal

myelin　loopの個々の100pの配列に乱れを示し（写

真27，図2B），術後12日頃から，　nodal　myelin　Ioops

間の所々に電子密度のやや大な均一な球状塊の貯溜を

認める（写真29，30，図2C）．軸索の変性とともに

（写真28，29，30，図2C），nodal　myelin　loo岱の個

々のIoopの細胞質も収縮し，電子密度が大きくなる

（写真27，28，30，図2C）．3週目には，さらに細く

なった無髄部軸索は蛇行し（写真30，図2C），絞輪部

からの離断が起こる．術後6週目になると，nodal

myelin　loopsの崩壊消失とともに変性mito・，小胞お

よび管状ないし胞状の構造物が離断した部に集白し，

電子密度の大な物質がこの部に集まる結果，無髄部が

・逆に嚢状に膨化している（写真31，図2D）・

　B．無髄神経線維

　術後2日頃より軸索内のmito．が膨化し，電子密度

を増す（写真19，28，39）．しかし神経線維およびtub．

e．r．には著明な変化は認められない．術後1週頃にな

ると，tub．　e．　r．が腫大し，所々くびれて多数の径約

600～800入の小胞に変化しているのが認められる。

この際この小胞がくびれによってtub・e．　r．に連：撫し

ている像が認められた（写真28）．術後2週頃より，

電子密度大な膨化mito．が，配列方向を乱して局在的

に集合し，無髄線維の軸索は，全体として見るとき，

局所的に太い部分と細い部分が出来，太い部分に軸索

物質が集籏する傾向を示す．この段階ではtub・e・二

はほとんど崩壊して小胞状となり，mito．は電子密度

極めて大な不規則な形の穎粒となっている．　しかし

cristae　mitochondrialesはなお形骸をとどめるもの

がある．このような像は術後3週に入ると，さらに顕

著になる．無髄線維ではこのような変化が著しいこと

が特色である．軸索膜はこの頃より表面の平滑さを失

い，小さな凹凸を示すものが多く，相隣る軸索の軸索

膜間の電子密度小な隙間がやや大きくなる．この傾向

は術後4週に入るとさらに強くなり，軸索は部位的に

大小区々となり，内には薄膜に囲まれた小胞を包み，・

また所々に電子密度大な極めて小さな大小の空胞が出

現する．このときmito・は密度大なかなり大きな不規

則顯粒状を呈する．術後5週以後萎縮した軸索は軸索

膜と小胞の薄膜系の残骸となり，一部は01igO．の突起

にとり入れられて穎粒状物に変化するか，またはこの

ような萎縮軸索の群の中に，astro．の突起が増殖侵入

し，無髄軸索の遊離したものは著じくその数を減じ，

2～5個絶群をなして，astro．の突起間に分離されて

存する状態を示す．第6週に入ってこのような変化は

さらに進展する．このような無髄軸索の変性が起こつ
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ている問にも，一部の無髄線維は第6週においてなお

著明な変化を示さず，明確な軸索膜を保存して，変性

視神経内に残存することは注目さるべきであろう．

　C．神経目蓼糸田月包

　L稀突起膠細胞

　正常視神経の01igo．においては，細胞質内小器官

の発達は余り著明ではなく，僅かに核の周囲の胞体内

に小量のe．r．，　ribosomes，　mito．およびGolgi装置

の散在するのを認あるのみであるが，術後1週頃から

次第に細胞質が豊富になるとともに，mito，および

已r，が増加し，Golgi薄膜およびGolgi小胞の像も

顕著となる．またe．r．附近めribosomesもその

rosette配列を明確に示すにいたる（写真45，46）．著

者の所見では術後9日ですでに述べた軸索髄鞘の崩壊

現象がその細胞質内で進んでいる場合に接した．この

ような細胞の反応性の肥大が進むにつれて，術後2週

頃よりある一方向への細胞質の伸展による大きな突起

形成や，核の偏在が見られ（写真45），したがって超薄

切片では，豊富な細胞質のみで核が存在しない像にし

ばしば接する（写真19，32，35，36，37，44）．上記

の変性崩壊物質の負食像は術後24日頃から多く観察さ

れる（写真34，35，36，37，38，図1D）．髄鞘軸索の崩

一壊物質を貧食した部の細胞質には，その多数のmito

・e．rボ・ribosomesが存し，特に多数のe．二の腔が顕著

に膨化して活動的な状態を示唆する．術後第4週に入

って著明となる変化として，oligO・の突起に多数の密

度斜な比較的大きな物質塊が見られることで，これは

図3　二次変性変化の駆引における稀突起膠細胞
の突起が示す同心性重積膜球状形成反応の模式図

C　　（）　oo　　　o　。 　

　　　　帽し一

　Aは多数の小胞を含む稀突起膠細胞の突起の断

面を示す．Bは突起の先端部に限界膜により多数
の薄膜籔の集積が形成された状態の断面を示す．

Cは，B．の時期のものを切断方向を変えて見た状

態を示す．同心性重積膜は未だ完全な同心性を示

さない．Dは完成された同心出尻積膜球体の断面
を示す．

おそらく，崩壊髄鞘の断片か，変化したmito・であろ

う．また変性4～5週において，内に多数の小胞を含

む01igo．の突起を囲んで，同心性の薄膜の粗な集積

が見られる（写真41，42，43）．これは明らかに01igo・

の突起の限界膜が延長して形成せられたもので，この

種変性における特異な膠細胞反応というべきであろう

（図3A，　B，　C，　D）．

　2．星状膠細胞

　astro．は正常組織においてもoligo．に比し細胞質に

富んでいるが（写真3，6，7），変性に際してさらに胞

体の細胞質が豊富になる．術後時を経過するにつれ

て，突起は太く長く発達して，従来神経線維が占めて

いた場所を埋めるようになり（写真38），それと平行

して，突起内のmito．およびe．　r．は軽度の発達を認

める．膠細線維は変性により増大した突起内に分布し

ている．　このときastfO．の相互間の干せる部におい

ては細胞間の結合に関与するdemosomesも依然とし

て存在している（写真15，18，19，20）・稀に変性髄

鞘がastro・の突起にとりこまれている像に接する（写

真40）．注意すべきは変1生期のastro・の肥大，特に突

起の肥大延長により視：神経内はこの突起によって縦横

に区切られ，神経線維ないしoligO．の占める体積が極

めて小となることで，変性時の膠細胞の配置，ないし

神経線維，膠細胞の立体的構築は正常な場合に比して

大きな変化を惹起していることは注目すべきであろ

う．

考 按

　工．正常視神経組織

　A．有髄神経線維

　有髄神経線維の微細構造に関しては，すでに多くの

先人達の報告がある（Honjin，1955，1957　a，1957b，

1957c，1957d，1960，1961参照）．中枢神経勢門髄線

維に関しては本陣（1959，1960a），　Maturana（1960），

Peters（1960a，1960b）らの報告がある．著者の今回

の検索結果も大略これに一致するが，2，3の新知見

を得た．

　Colle＆MacMillan（1932）は，光顕検索により，

視神経内にRanvier氏絞輪の存在を認めなかったが，

その後電顕により，Uzman＆Villegas（1960）と

Maturana（1960）は「node－1ike　structure」の存在を

認めた．著者の観察では，視神経有髄線維には明らか

にRanvier氏絞輪の構造が存し，その微細構造は原則

として本陣，高橋＆西（1961）およびHonjin，　Taka－

hashi，　Nakamufa　A．＆Taniguchi（1962）が末梢有

髄線維に見たRanvier氏絞輪の構造，特に小径のぞ
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れにほぼ一致することが明らかとなった．中枢神経の

有髄線維のSchmidt－Lanterman氏切痕に関しては，

脊髄でBunge＆Bunge（1960）が存在を示している

が，視神経ではCone＆MacMillan（1932）が光顕

で，Maturana（1960）が電顕でともに存在を否定し

ている．著者の所見では本構造を見出し得なかった．

　中枢神経系の髄鞘形成に関しては，De　Robertis，

Gersche面eld＆Wald（1958）は神経膠細胞細胞質内

の小胞から髄鞘が形成されると述べ，Maturana（19－

60）．Peters（i960b，1962a），　Bunge，　Bunge＆Pappas

（1962）らは，神経膠細胞細胞質が軸索を螺旋回に巻

いて髄鞘を形成するとした．胎生期の動物について，

Bunge，　Bunge＆PapPas（1962）が示した電顕像は，

後者の説を支持している．著者の’今回の所見におい

て，髄鞘の板層膜の内外両端にouterおよびinner

myelin　loopsとしてoligo．の突起の細胞質が附着す

ることは，髄鞘がoligO．の突起によって形成され，

それが完成後も連絡を保持することを示すものであ

る．

　髄鞘板層の周期値は，さきにカエルの末梢神経電

顕像の計測から，’ {陣（1961）が75～120且，高橋

（1961）が平均1iOAの値を得ているがX線回折による

検索では，新鮮標本で，Fernandez－Mor加＆Finean

（1957）・本陣（1960a，1960b），本陣＆中村（1963）ら

は171Aの値を得ている．中枢神経標本ではX線回

折で，本陣＆中村（1963）が脊髄で154Aと報告して

いる．さらには本陣＆平松（1961）により，ラットの

中枢神経と末梢神経の新鮮標本で，それぞれ161且と

182Aで，中枢と末梢との間に約21Aの差があると

報告されている．このことは電顕像においても，中枢

神経線維と末梢神経線維との間に約20Aの差異の存

在が推定され，著者の70～110A，平均90A，および

Maturana（1960）の80～110Aの数値は，その裏付け

になると思われる．innerおよびouter　myelin　loops，

さらにはnodal　myelin　Ioopsの微細構造に関して

は，今回の所見は著者らの前報（Honjin，：K：Qsaka，

Takano＆Hiramatsu，1963）に全く一致する，

　B．無髄神経線維

　カエルの視神経は，哺乳類のそれと異なり，無髄線

維の数は有髄線維に比して著しく多い．Breusch＆

Arey（1942）はRana　pipiensの光顕検：索により，

有髄線維15，300に対し，無髄線維は13，700で，無髄線

維の方が少ないとしているが，無髄軸索間の距離が光

顕分解能の限界を超えるものがあるので，にわかに信

じ難い．その後Maturana（1959）は電顕を用いて，

無髄線維の特徴として，末梢神経のそれと異なり，個

坂

々の軸索は結合膜の延長による鞘細胞膜による包みこ

みが見られず，多数が相接して，視神経内の所々に群

をなして存し，oligo．またはastro・の突起はこの大

きな軸索群の外側に位置するにすぎないこと輝あげら

れる．軸索内に，本陣（1955，1957b，1957c）は薄膜

に囲まれた細長い管状構造を見出し，これをtubular

endoplasmic　reticulumと名付けた．　Palay（1956）

は中枢神経系のdendritesおよびaxon　terminals内

に，直径180Aのtubularな構造を認め，　e．　r．の

canalicular　elementsと記述した．その後末梢有髄神

経内にe．r．の存在を記述した報告が多い．　Gray（19－

59）は同じ構造物にdendrite　tubulesと命名し，

Whitear（1960）は角膜の無髄線維内に，直径200～

500Aの同様な構造物を認めている．さらにはElfvin

（1961）は脾神経無髄線維で，約300Aの直径を有す

る細線維を認め，従来のneuro丘laments（彼はこれを

thin　mamentsと呼ぶ）に対応して，これをthick

丘Iamentsと命名した．著者の場合，カエル視神経内

の有髄および無髄軸索内に多数これを認めた．注意す

べきは，著者らの所見によると，tub．　e．　r・は無髄線

維において比較的これが多く存在していることで，無

髄線維の縦断面で，同r切片で1μ以上にわたって連

続して認められる例に接した．

　C．　神経耳蓼糸田口取

　著者の所見では，視神経内にastro・，　oligo．の2型

の膠細胞が存在し，01igo・は有髄線維の髄鞘と密接な

関連を有することが明らかとなった．Peters（1960b），

Gaze＆Peters（1961）もまた視神経に2型の膠細胞

が存在するとしているが，Maturana（1960）は2種

の型の区分を否定している．これは後者は電顕検索に

当り，Araldite包埋，無染色切片を用いたため，膠細

線維の存在を確認し得なかったことによるものと思わ

れる．Cone＆MacMillan（1932）は光顕で，小膠細

胞の存在を観察しているが，著者の電顕検索ではこれ

を見出し得なかった．

　Cramer＆Alpers（1932）は光顕検：索により，01igo・

の内部にcentrosomeの存在を主張したが，電顕では

Bunge，　Bunge＆Ris（1961）が脊髄脱髄実験でfe・

active　macroglia内に，2個の中心小体の存在を確認

している．著者の今回の所見もこれに一致する．2個

の中心小体の内の1個から繊毛が生ずるというSoro－

kin（1962）の説が正しいとすれば，中心小体と繊毛

が同一膠細胞内に併存しても矛盾はしない．著者の観

察で，胞体の辺縁近くに存在し，輪状の断面を示す細

胞限界膜により周囲を包みこまれているものは，明ら

かに繊毛と思われるが，他にも種々の形態が認められ
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るところがら，さきにGibbolls＆Grimstone（1960）

が鞭毛で示したほどではないとしても，かなり標本の

切断面により異なった形を示す構造物であることが推

定される．Grillo＆Paユay（1963）が中心小体および

繊毛をSchwann氏細胞および神経細胞内に認めてい

ることからも，膠細胞内に両者が存在することは異と

するに足らない．カエルの視神経で，Maturana（19－

60）およびGaze＆Peters（1961）らはすでにdes・

mosomesの存在を認めている．著者の今回の検索は

desmosolnesがastro．相互間の接触部に存し，　oligo・

にはかかる構造の存しないことを明らかにした．des－

mosomesはmarginal　cellsの形のastro．において

特に著明である．desmosomesに附随したtonoma・

mentsが相対する2細胞間を穿通しているか否かは議

論されるところだが，前述のようにdesmosomesの

間の細隙に3暗薄層が存在すること，ton面1aments

は必ずしもplaquesに対して垂直の位置を示さず，

平行に走る場合も多いこと，およびplaques間の電

子密度がtono創aments束のよりも小さいこと等から

推して，両細胞間に穿通している可能性は考えられな

い．著者が見た3暗薄層の存在は，Odland（1958）が

電顕像を・densitometerを用いて観察して確認したも

のに一致する．またdesmosomesの部で細胞間の細

隙がやや大きくなることは，さきに本陣，泉，大和＆

奥村（1957）および本陣，津田，松田＆高橋（1961）

が腸上皮のterminal　barsで観察した所見と一致す

る．

　皿．変性所見

　A．有髄神経線維

　1．軸　　索

　二次変性過程で，軸索内のmito・が膨化し，崩壊す

ることは，すでに多くの記述があり（本陣＆中村，

1956；Vial，1958；Honjin，　Nakamura＆Imura，玉9・

59；高橋，196i；Honjin＆Takahashi，1962；駒井，

1962），またmito．がその電子密度を増すことは，

Rouiller（1960）が，　mit（しの変性の一種として記述

しているところで，Hess（1960），　Webster（1962），駒

井（1962）らが二次変性時のそれを報告している．特

にWebster（1962）はdense　bodyと命名したもの

がmito．から由来することを示唆している．彼はま

た，mito．が軸索の局所に集積することを報じている

が，著者の有髄線維の変性時の観察では，かかる所見

に接しなかった．軸索内の一部のmito．が，術後かな

りの時期まで残存することは，高橋α961），Honjin

＆Takahashi（1962）がすでに指摘しているが，今回

の観察で，変性により電子密度が大となった軸索内

に，膨化せるmito・が存し，著しく電子密度が大とな

り，しかもかなりのちまでcristaeの形骸を保つもの

があることを確認した．しかし軸索の変性の間に，表

面の限界膜に凹凸を生じ，やがて破壊して崩壊すると

思われるmito・の像をも認めた．軸索の収縮変形にも

かかわらず，上記のようなかなり後まで構造を保つ

mito．があることは，　mito．の崩壊が徐々に行なわれ

ていることを推測せしめるものがある．

　神経線維が走行を乱し，崩壊する所見は，さきの本

陣＆中村（1956），Via1（1958），　Honjin，　Nakamura＆

Imura（1959），高橋（1961），　Ho皿lin＆Takahashi

（1962）らの所見に全く一致するが，上記の末梢神経

の場合と異なり，変性崩壊にいたる時間は，著者の視

神経の場合，はるかに長い．軸索の収縮像に関して

は，すでに哺乳類の視神経の二次変性で，Ram6n　y

Cajal（1928）が，術後7～8日で軸索がvaricoseあ

るいはbead・1ikeとなり，従って神経線維はfusiforms

とpale　bridgesとが交互にならんだ形を呈すると述

べている．Cone＆MacMillan（1932）も術後8日

で，不規則なvaricositiesを示すと述べている．以上

の光顕で見られた局所的に腫大した線維は，今回の軸

索の収縮変形の所見と一致するものと思われる．髄鞘

の変形の結果生じた楕球形の物質内に囲まれる変性軸

索は，Ram6n　y　Caja1（1928），　Wedde11＆Glees（19－

41）らが末梢神経で「digestive　chamber」と名付け

た部分と一致する部分であろう．いずれにしても，著

者の今回の所見から，中枢神経系の有髄線維の変性に

おいて，軸索の変性が，髄鞘の変性よりも早く起こる

ことは確実である．ただ末梢神経に関するHonjin，

：Nakamura＆Imufa（1959），高橋（1961），　Honlin＆

Takabashi（1962）の報告と比較すると，使用動物が

同一であるにもかかわらず，著者の視神経の実験にお

いては，tub．　e．　r．，　mito．，神経細線維の変性崩壊の過

程が徐々であり，かなり長時間を要することが，著し

く末梢神経の場合と異なる．

　2．髄　　鞘

軸索の変化が髄鞘の変化に先行するか否か，以前光

顕による研究で議論されたところであるが，さきに本

陣＆中村（1956），Honiin，　Nakamura＆Imura（1959），

高橋（1961），H：onjin＆Takahashi（1962）らが，軸

索の変化が髄鞘のそれに先行することを，末梢神経で

証明したが，今回著者は中枢神経で同様に軸索の変化

が先行することを確認した．

　髄鞘に起こる最：初の変化は，髄鞘の変形であり，融

転により生じた大小の球状体は，IRam6n　y　Calal（19・

28）が「ellipsoids」の名称で呼んだものの一部であ
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り，Guth（1956）が物理的myelin崩壊段階と称し

た時期に相当する．Spielmeyer（1929），　Noback＆

Montagna（1952）らによると，変性のこの段階の髄

鞘は，組織化学的には，正常髄鞘とはほとんど明らか

な差異がないという．Via1（1958），　Glimstedt＆

Wohlfart（1959），高橋（1961），　H：onlin＆Takahashi

（1962）さらに視神経で，駒井（1962）が記述してい

るように，この時期には，髄鞘内部に未だ基本的な変

化が起きず，従って板層構造が保持されていることを

示している．

　変形した髄鞘は，次には崩壊に陥るが，その時期に

関して，哺乳類でSpie11neyer（1929），　Guth（1956）

は術後8日目を，Noback＆Montagna（1952）は術

後10日目を指摘しているが，今回の著者の実験結果

は，両棲類中枢神経系では，髄鞘の化学分子の崩壊は

哺乳類より遅れることを示している，おそらくこの時

期はGuth（i956）が化学的崩壊段階，　Spielmeyer

（1929）がMarchi反応陽性であるMarchistadiumと

呼んだものに一致すると考えられる．

　崩壊過程の前駆とみなされる，好オスミウム顧粒の

出現は，変性実験以外にも，Millington＆Finean（1ε●

61）によって，正常神経線維に，固定前に塩類や昇乗

を作用させた際にも出現することが報ぜられている．

　著者の所見に見られる髄鞘板層構造の剥離は，内・

外側剥離疎化myelin体の形成を問わず，周期問暗

部から起こることは，高橋（1961），Honjin＆Taka・

hashi（1962）の所見と一致する．　Robertson（1958）

は末梢神経線維を低稠液に浸すと，髄鞘板層膜がすみ

やかに周期間二部から剥離することを認めているが，

これらの所見はいずれも周期聞線部が髄鞘中品も感受

性に富む部分であることを示している，

　狭層髄鞘は，さきに高橋（1961）およびHonjin＆

Takahashi（1962）が記述した油層結晶と類似の構造

を示すが，彼らの狭山結晶がSchwann氏細胞質内

で，おそらく1ipo・proteinが再配列することにより形

成されると考え弓れるに反し，著者の狭層髄鞘は髄鞘

自体が直接変化したものであると考えられ，このこと

は本報告の写真23の一見から明らかであろう．

　髄鞘の板層薄膜が，その周期間面部よりの解離によ

って崩壊する時期についで，これらは直接または髄鞘

小胞の状態を経て，髄滴の状態に変化するが，この時

期は，光顕検索においてSpielmeyer（1929）力弍Schar・

Iachrotstadiumと名付けた時期に相当する．01igo．の

細胞質内に存在する酵素系の作用を受けて，髄鞘薄膜

系の蛋白・1ipoid等が膜状の分子構築を失い，分子の

極性部の開放によって，OsO4親和性を増大し，その

坂

結果電顕像には電子密度大な影像として現われるもの

であろう．四六の発現ならびに消槌の過程は，末梢神

経系で高橋（1961），Honjin＆Takahashi（1962）に

よって報告されたものと，発規の時期の問題を除くほ

か，ほとんど一致する」またこの時期に，01igO．の細胞

質内にe．r．のmito．・Golgi装置などが増加することは，

細胞内酵素系が活澄に働いていることを示している．

　3．Ranvier氏絞輪の変化

　末梢神経変性の早期に，高橋（1961），Webster（19・

　　　　　　　　　　　　　　ノ62），Honlin＆Takahashi（1962）らが指摘した，絞

輪部のmito．集積像は，今回の観察では余り顕著では

なかった．髄鞘端の変形および無髄部の変形蛇行は高

橋（1961），Honjin＆Takahashi（1962）の観察に一

致するが，その発現は時間的にかなり遅れる．術後12

日以後に，Ranvier絞輪のmyelin　Ioopの間の所々

に，均一密度の球状塊が出現することは，著者によっ

てはじめて見出されたところである．その由来に関

しては明瞭ではないが，電子密度の点から，これが

Iipoidを主とした物質であり，変性物質であることは

疑いない．

　B．無髄神経線維

　従来光顕，電頭を問わず，無髄線維の変性に言及し

た神経二次変性に関する報告は少ない．

　Honlin，：Nakamura＆Imura（1959）は，有髄線維

の変性よりかなり遅れて，無髄線維が変性を起こすと

報じ，軸索内のmito・の膨化を指摘している．また

Webster（1962）は一部の無髄線維で，軸索内にmito．

が局在集積し，mito・の一部は電子密度を増し，さら

にその部分が局在的に太くなっていると述べている．

これらの所見は著者の変性初期の所見と全く一致す

る．mito．の変性に関しては，有髄線維軸索で前述し

た如く，．Rouiller（1960）が詳述しているが，彼によ

れば，mito。の変性の1型として膨化をあげ，これを

さらに2型に分けている．最初の1型は普通に見られ

るもので，matrixの電子密度が小さくなり膨化する

もので，他の1型は稀なもので，matrix内物質の電

子密度上昇のためcristaeが消失するか，または全体

が大電子密度物質によりおおわれてしまうと記述して

いるが，著者の見た無髄線維に見られるmito．の変性

は，全く後者に相当するものである．かかるmito．の

電子密度の増加は，神経二次変性の軸索内のmito．に

特異的に出現するもので，すぐ近傍に存する神経膠細

胞のmito．にはかかる変化は認められない．

　術後1週頃より顕著に出現する，軸索内のtub．　e，　r．

の断裂による小胞への移行は，Webster（1962）が

e。r．の変化として述べたところに一致し，著者の観察
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したところでは，tub・e．　r．は膨化の後，このような崩

壊過程をとるものと考えられる．

　第3週以後に軸索膜が表面に小凹を生じ，軸索が全

体として萎縮し，部分的な肥大と縮小のために本来の

円柱形を失って，珠数状を呈し，やがて粗雑な薄膜系

と．なり，一崩壊の運命をたどることは，すでに述べたと

おりで，この際神経膠細胞の肥大が大きな役割を演ず

るものと推定される．有髄線維が，著者の観察では，

すべて変性するのに対し，無髄線維の一部が，術後

9～10週においてなお認むべき変性所見を示さぬこ

とは，’著者の変性実験の期間が，なお短かすぎたとい

うことも考えられないことはないが，極めて注目すべ

き所見で，これらの無髄軸索は少数が増殖した神経膠

細胞の突起の間に僅かに残存するにすぎず，あるいは

この変性を示さぬ線維が遠心性線維であるとの可能性

も推論され得る．Cone＆MacMillan（1932）は視神経

内に遠心性線維の存在を認め，最近においてもArm・

strong（1951）がヘビ，　Wolter＆Liss（1956）およ

びWolter（1960）はヒトで，さらにGaze（1960）は

両棲類において，いずれも光顕検索に基づいて，その

存在を報告している．

　C．　神経月傭糸田月包

　Cone＆MacMillan（1932）は，変性初期に，線維

性星状膠細胞の核が大きくなり，細胞質も増大する

が，このとき内部に神経膠線維の証明が：不可能にな

り，変性が進展すると，細胞分裂により，細胞の大き

さが小型となり，数を増すが，一方食食細胞が出現す

る際には，oligO．はほとんど染色されず，貧食が終る

と，小型のastro．だけが染色されてくることから，

oligo．からastro．への移行も考えられると述べてい

る．最近駒井（1962）は，KMnO4固定切片を用いて，

電顕による研究を行ない，変性初期にastfO．の小器

官は発達し，変性とともにその細胞質も肥大すると記

述しているが，01igO．の変化にはふれていない．著者

の観察では，変性の如何なる段階においても，oligO・

とastro．の両型の細胞は共存し，一方が他方へ移行

するこ．とは考えられない．astro．はOsO4固定による

とき，原則としてその胞体の構成分に乏しく，従って

極めて電子密度が小で，大きな細胞体と，かなり太い

突起を有し，しかもこの部のastro．は原則として胞体

および突起内に多数の神経膠細線維を保有している．

しかもastro．はそれら相互の接着部にはdesmosome

構造が正常，変性時を間わず存在する．これに反し，

oligO．は神経膠細線維を欠き，胞体内にかなりの量の

細胞小器官を保存し，突起の細胞質内にも小胞多数を

入れていることが多い．このような所見から2細胞の

区分は必らずしも困難ではない．

　今一つの問題点は，神経膠細胞の食食機能の問題で

あるが，Ram6n　y　Caja1（1928）およびCramer＆

Alpers（1932）らは神経膠細胞に二食機能の存在を認

めている．特にCramer＆Alpers（1932）はoligo・

は貧食作用を示す最初の神経膠細胞であり，後に小膠

細胞が参加すると述べ，さらにoligo・はaxomyeline

物質を貧食して脂肪に変える作用を有し，一方astro．

は最初支持細胞としてのみ働き，後に脂肪および変性

産物を把えるが，大神経膠細胞の最終機能は，変性部

に搬痕を形成することであると述べている．著者の前

述の電顕所見は，明確にoligO．の食食作用を実証し

たもので，髄鞘や軸索の崩壊産物が，主として01igO・

の細胞質内で酵素作用を受けて変化する過程を形態学

的に把握したものと考えられる．しかし小膠細胞およ

び白血球による貧食像には接しなかった．

　末梢神経のSchwann氏細胞が，髄鞘等の貧食に関

与することは，さきに高橋（1961），1｛onjin＆Taka－

hashi（1962）によってその微細構造的変化過程が明

らかとされたわけだが，今回の著者の観察により，同

じく髄鞘形成細胞である01igo．が，同様に貧食機能

を有し，変性物質の除去に大きな作用を示し，かつま

たastro．の肥大と突起の増殖が著しく，ために局所

におけるneuronと膠細胞の構築に正常に比して大き

な変化が招来され，この変化結果は，末梢神経におけ

るSchwann氏細胞の肥大所見と著しく相違し，　astro．

による搬痕組織とも呼ぶべきものが，想像以上に微

細構造的に強力であり，このことが中枢神経系におけ

る再生機能阻害の最大原因であることが明らかとなっ

た．なお変性後期に，著者によって初めて見出された

01igO．の突起の部に形成される，同心性の粗な膜系の

集積は，明らかに同膠細胞の増殖性変化の一端を示す

もので，おそらく機能昂進した01igo．がその突起末

端において髄鞘形成の際と似た作用を示すにもかかわ

らず，目的とする軸索の新生なきため，かかる新生物

を形成するものと推定される．

結 論

　OsO4ならびにK：MnO4固定，　Aralditeおよびsty－

rene・methacrylate包埋，さらに：KMRO4，　PbOなら

びにPb（OH）2電子染色を施した成熟トノサマガエル

の視神経について，正常ならびに二次変性時の有髄・

無髄神経線維および神経膠細胞の微細構造とその経時

的変化過程を術後24時間ないし66日にわたって，電子

顕微鏡により観察し，次の結果を得た．

　A．正常所見
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　（1）カエル視神経は，軟膜・クモ膜および硬膜の3

層からなる視神経鞘に包まれ，有髄・無髄神経線維，

稀突起膠細胞，星状膠細胞ならびに毛細血管により構

成される．

　（2）中枢の有髄神経線維の髄鞘は，稀突起膠細胞の

突起であるouter　myelin　Ioopの細胞限界膜に連続

し，渦巻状の二三構造を示したのち，内側端および絞

輪端に，それぞれ細胞質を含むinner　myelin　looPお

よびnodal　myelin　loopを有する．最内側の髄鞘単

位膜と軸索膜の間に厚さ50～70Aの隙間がある．こ

れは末梢有髄線維のMauthner氏鞘に相当する．

　（3）隣接有髄線維の接着部には，髄鞘板層膜間に間

隙を認めず，密接する．

　（4）中枢神経有髄線維に，Ranvier氏絞輪の構造が

存在するが，Schmidt・Lanterman氏切痕は認められ

なかった．

　（5）中枢神経有髄線維の髄鞘板層周期は，末梢神経

に比しやや小さい．

　（6）無髄軸索は多数が束をなして走り，この際個4

の軸索に対するmesaxonは存在しない．

　（7）神経膠細胞細胞質には中心小体，ならびにそれ

より派生せる繊毛が存在する．

　（8）カエルの視神経の星状膠細胞，ならびにmaf・

ginal　cellsはdesmosomesを有し，互いに結合して

いる．

　B．変性所見

　（1）最：も早く出現する変化は，有髄線維軸索の変性

で，次いで髄鞘の変形ならびに崩壊が起こる．無髄線

維ははるかに遅れて変性を示す．一部の無髄軸索は術

後10週にいたるも変性を示さない．両神経膠細胞とも

に神経線維の変性に反応を示し，負食と搬痕形成作用

を示す．

　（2）有髄線維軸索の各小器官は，術後漸次崩壊し，

術後12日頃には軸索は細穎粒状を呈し，軸索膜も断裂

する．軸索は順次収縮変形して全体に電子密度を増し，

mito．の一部はかなり後までcristaeの形骸を止める．

術後3週で軸索は密度大な均質物に変じ，4週目には

逆に電子密度を減じ，次いで切れこみや離断が生じて

拡散消失する．

　（3）髄鞘の変化は軸索のそれに次いで起こり，術後

2週で内謙・二二による変形が著明となる．変形髄鞘

はその初期には，正常板層構造を保持している．

　（4）変形に次いで，髄鞘の分子構造の崩壊が現われ

る．崩壊の前駆所見は髄鞘間線部に現われる大きさ40

×100、300Aの長紡錘形の好オスミウム三三の出現

である．次いで髄鞘内および外側剥離・狭層髄鞘・髄

坂

鞘融解・疎化myelin体・髄鞘小胞・髄滴等の崩壊像

が認められる．

　（5）前項の崩壊過程は，初めは膠細胞の細胞質外で

起こるが，後期にいたると崩壊物質は稀突起膠細胞の

細胞質内に貧食され，その部で髄滴を経て消失する．

このような変性は術後3週より認められ，術後7週に

最も顕著である．

　（6）Ranvier氏絞輪部の無髄部軸索は術後9日頃直

径が狭くなり，第2週の終り頃nodal　myelin　loops

聞の間隙に均一な電子密度を示す球状変性二二が出現

する．術後3週には無髄部が蛇行し，次いで離断す
る．

　（7）無髄線維の軸索は平滑な円柱形を失い，二三区

々の索状を呈し，mitochondfiaの膨化と電子密度の

増大，軸索膜の凹凸萎縮等を示し，やがて崩壊する．

　（8）稀突起膠細胞は神経線維の変性に伴ない，反応

を示す．術後1週頃より細胞質が豊富となり，小器官

も増大し，術後2週には突起の伸展と核の辺在を認め

る．術後24日には崩壊物質の食食も顕著となり，髄滴

の周辺にmitochondriaおよびendoplasmic　reticu－

1umの顕著な発達を認める．

　（9）稀突起膠細胞の突起によって形成される同心性

の粗な薄膜系の形成が認められる．

　（10）星状膠細胞は変性期に肥大し，多数の突起が

伸展し，神経線維の既存部を満たし，搬痕形成に寄与

する．

稿を終るに臨み，御懇篤なる御指導と御咬閲を賜わった恩師本

陣教授に深謝いたします．またいろいろ御配慮頂いた教室の諸先

生および電子顕微鏡野の諸氏に感謝いたします・
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                                    Abstract
  The changes in the ultrastructure of secondary degeneration of the optic nerves of the

adult frog were studied by electron microscopy. The nerves were examined from 1 to 66 days

following the enucleation of the eyeballs. The results obtained were summarized as follows･

  The myelin sheath of the normal optic nerve shows a spiral structure wbich tightly en-

yelopes the axon and is connected with the outer, inner and nodal myelin loops. The mye-

linated fibers have the structure of the node of Ranvier, but the so-called Schmidt-Lanterman

cleft is absent. Many unmyelinated axons are situated in large groups running in the form

of bundles. Each of them is not accompanied by the mesaxon. There are found centrioles

and cilia in the neuroglial cells.

  The earliest changes of secondary degeneration appear in the myelinated axons. The or-

ganelles in the axon are gradually disintegrated into rough granular materials and the axon

membranes are fragmented about 12 days after operation. The axons retract and increase

its electron density, but a part of mitochondria have kept the cristae in this stage. Subse-

quently deformation and disintegration occur in the myelin sheath. The deformation caused

by invagination and exvagination of myelin tube becomes distinct 2 weeks after operation.

The preliminary sign of disintegration is an appeafance of elliptic osmiophilic granules along

the interperiod lines of myelin sheath in the 3rd postoperative week. Subsequently the in-

ternal and external exfoliations of myelin membranes, the compound lamellae, the dibsolution

of myelin sheath, the loosed myelin bodies, the myelin vesicles and the myelin droplets are

observed in succession. In the early stage, the disintegration process occurs outside the

neuroglial cytoplasm, but later the disintegrated materials are taken into the oligodendroglial

cytoplasm and are transformed into the myelin droplets which disappear there. These de-

generative phenomena are observed on and after the 21st postoperative day and become pro-
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minent　on　the　7th　postoperative　week．

　The　axon　in　the　node　of　Ranvier　becomes　smaller　in　diameter　about　9　days　after　opera・

tion　alld　a　large　spherical　material　of　uniform　density　apPears　between　the　nodal　myelin

loops　at　the　end　of　the　2nd　week．　Then　the　axon　of　this　region　lellgthens　and　is　in・

terrupted．

　The　degeneration　in　the　unmyelinated　fibers　are　considerably　delayed．　The　unlnyelinated

axon　loses　its　smooth　cylindrical　contour　and　assumes　a　beaded　cord，　which　shows　electron－

dellse　swollen　mitochondria　and　an　uneven　axon　membrane．　The　degenerated　axons　are

disintegrated　into　coarse　materials　and　at　last　disapPear．　Apart　of　unmyelinated　axons

show　no　degenerative　phenomenon　everL　10　weeks　after　operation．

　Both　types　of　the　Ileuro91ial　ceUs　show　proliferation．　The　phagocytosis　of　the　disintegra・

tion　materials　becomes　promillent　and　the　distinct　development　of　mitochondria　and　endo・

plasmic　reticula　around　the　myelin　droplets　are　observed　24　days　after　operation．　Abody

of　concentric　loosed　rnembranes　formed　by　the　processes　of　oligodendro91ial　cells　are　obser－

ved．　The　processes　of　astrocytes　develoP　Prominelltly　during　the　degeneration，　and　fill　up

the　regiolls　of　degerlerated　nerve　fibers　to　take　participation　of　cicatrixL　formation、

写　真説　明

写真はすべて1％OsO4固定の材料より得たもので

ある．包埋および染色の種類は個々の説明に記してあ

る．

写真の略号説明

　c，中心小体；db，　dense　body；es，　extracellular

space；G，　Golgi薄：膜；Gv，　Golgi小胞；il，　inner

myelin　looP；mt，糸粒体l　o1，0uter　myelin　looP；rc，

radial　component；

　Plate　I

　写真1　正常有髄線維の横断．中央の有髄線維に

innerおよびouter　myelin　loopが認あられ，その内部

に小胞が見える．軸索内に小器官の横断像が観察され

る．同一線維においても，部位により髄鞘板層周期の

幅が僅かながら異なっている．styrene・methacrylate

（以下「S・M」と略記）包埋，PbO染色，　x　48，000

　写真2　正常視神経の横断．無髄線維は互いに約

200Aの細隙で接し，同軸索内にtub．　e．　r．，　mito．お

よび神経細線維の横断像が観察され，下方に星状膠細

胞の2突起間にdesmosomesが認められる．　S・M包

埋，PbO染色，×24，000

　写真3　正常視神経の横断．中央に星状膠細胞およ

びその突起が見える．左上方に8個のdesmosomesが

連続して認められる．S・M包埋，　PbO染色，×12，000

　写真4術後35日の星状膠細胞の一部．desmosome

の微細構造が認められる．Araldite包埋，　KMnO4染

色，×60，000

　Plate皿

　写真5　正常髄鞘の横断．周期線および周期聞線が

明瞭に観察される。Araldite包埋，　K：MnO4染色，×

200，000

　写真6　正常星状膠細胞の胞体．2個の中心小体の

横断像ならびにGolgi薄膜，　Golgi小胞，　tibosomes，

膠細線維およびdense　bodyが認められる．　S・M包

埋，PbO染色，×45，000一

　写真7　正常星状膠細胞の胞体ならびに無髄線維の

縦断．胞体の辺縁に繊毛が認められ，その周囲にex－

tracellular　spaceが存在する．無髄線維内のtub．　e・r．

の縦断像に注目．S－M包埋，　PbO染色，×30，000

　写真8　術後5日の有髄線維の縦断．神経細線維の

走行が乱れ，右方の有髄線維内に軸索膜および正常に

近いmito．が認められる．　S・M包埋，　PbO染色，×

20，000

　Plate皿

　写真9　術後14日の有髄線維．中央の有髄線維の軸

索は細穎粒状となり，軸索膜は断裂を示す．mito，は

cristaeが膨化してはいるが残存している．上方の有

髄線維軸索の変性の程度は，前者に比して弱い．S・M

包埋，PbO染色，　x　24，000

　写真10　術後16日の有髄線維．変形線維内に残i存す

る軸索は，細頼粒状でしかも電子密度が，写真9のも

のに比して大きい．mito．は膨化し，その一部は崩壊

を示す（矢印）．軸索膜らしき構造がかろうじて残存す

る．Araldite包埋，　PbO染色，×24，000

　写真11術後22日の有髄線維．謙転により拡大した

部の髄鞘で，軸索の軽度の収縮を示す．軸索は細穎粒
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状となり，軸索膜の断裂およびmito．の残存が認めら

れる．左方髄鞘は外減像と思われる．Araldite包埋，

PbO染色，×17，000

　写真12　術後22日の有髄線維．電子密度の大な軸索

は均質となっている．その辺縁は電子密度が一層増加

している．上方の髄鞘に好オスミウム穎粒が認められ

る．Araldite包埋，　PbO染色，×24，000

　Plate　IV

　写真13術後28日の有髄線維．謙逃した髄鞘を示

す．軸索は均質であるが，写真12のものに比し，かな

り電子密度は減じている．mito．はかすかにその形骸

をとどめている．S・M包埋，　PbO染色，×30，000

　写真14　術後42日の有髄線維の縦断．軸索の崩壊が

著明である．S・M包埋，　PbO染色，×30，000

　写真15　術後2日の有髄線維．髄鞘内醗像で，髄鞘

と軸索との問に謙入したもの．下方は星状膠細胞の

核，上方はdesmosomesである．　Araldite包埋，

KMnO4染色，×24，000

　写真16　術後21日の有髄線維．何度も内高をくり返

すことにより，髄鞘が重層となったもので，髄鞘が密

接して，境界が不鮮明となっている，S－M包埋．　PbO

染色，×30，000

　Plate　V

　写真i7術後21日の有髄線維．髄鞘の複雑な内麟像

を示す．軸索は完全に消失し，髄鞘には好オスミウム

穎粒が見られる．左下方に髄鞘内側剥離が認められ

る．S・M包埋，　PbO染色，×20，000

　写真18術後28日の有髄線維．髄鞘の内謙語，髄鞘

内側剥離および軸索の残存が見られる．S・M包埋，

PbO染色，×24，000

　写真19術後21日の視神経の横断，複雑な髄鞘内麟

による変形，髄鞘内側剥離，無髄線維内の変性mito．

および有髄線維軸索の変性品等が認められる．大部分

の無髄線維の変性は軽度である．S・M包埋，　PbO染

色，’x20，000

　Plate　VI

　写真20　術後49日の有髄線維，伸展した髄鞘の内側

へ綱状剥離像が見られる．特に矢印で示した所から剥

離が起こっている．変性した軸索が僅かに残存してい

る．左方にmicrovillus様の突起が認められる．　S・M

包埋，PbO染色，　x　24，000

　写真21術後29日の有髄線維．ほぼ中央に内鼠髄鞘

の髄鞘融解が認められ，かすかに層状構造が残存して

いる．上方には髄鞘の内側網状剥離や内麟髄鞘が見ら

れる．Araldite包埋，　PbO染色，×24，000

　写真22　術後12日の髄鞘の縦断．髄鞘外側剥離が認

坂

められる．S・M包埋，　PbO染色，×24，000

　写真23術後29日の髄鞘の横断．内記部の髄鞘の一

部の拡大像．中央および右方の髄鞘は狭層を示す．右

方2内醗髄鞘の境界部に幅の大きな1層を認める．

Araldite包埋，　KMnO4染色，×60，000

　Plate「皿

　写真24術後29日の髄鞘の横断．伸展した髄鞘の一

部の拡大像．左方軸索側に，正常髄鞘（周期約130A）

に接して狭層髄鞘（周期約が70A）認められる．　Aral・

dite包埋，　KMnO4染色，×100，000

　写真25術後24日の髄鞘の横断．髄鞘の崩壊が認め

られる．S・M包埋，　PbO染色，×30，000

　写真26術後5日のRanvier絞輪の縦断．上方に

nodal　myelin　loopの列が認められる．左下方に変性

mito．および膨化したtub．　e．　r．が認められる．　S・M

包埋，PbO染色，　x　36，000

　写真27術後9日のRanvier絞輪の縦断．無二部

が細くなり，nodal　myelin　loopsはやや収縮し，神

経細線維およびtub　e．　r．の断裂像が認められる．星

状膠細胞の突起からのmicrovi11US様の突起が見られ

る．S・M包埋，　PbO染色，×24，000

　Plate　V旺

　写真28術後9日半Ranvier絞輪の縦断．無二部

がやや細く，nodal　myelin　loopsは収縮し，電子密

度を増している．左上方の無髄線維内にtub・e・二が

変化して，小胞を形成する像が認められる（矢印）．S・

M包埋，PbO染色，×24，000

　写真29術後12日のRanvier絞輪の縦断．左上方

に球状塊の形の変性物質が認められる．S・M包埋，

PbO染色，　x　48，000

　写真30　術後21日のRanvier絞輪の縦断．無二部

が細くなり蛇行を示す．左上方に球状塊の形の変性物

質，さらにすべての耳odal　myelin　loopの収縮と電

子密度の増強が観察される．S・M包埋，　PbO染色，

×24，000

　写真31術後42日のRanvier絞輪の縦断．2個の

絞輪部が伴走している．下方のnodeは軸索部に軸索

および髄鞘の変性物質が充満し，無三部が嚢状に膨化

して見える，nodal　myelin　loopsが消失し，小胞が

髄鞘に付着するのを認める（矢印）．S－M包埋，　PbO

染色，×20，000

　Plate　IX

　写真32　術後14日の有髄線維．変性した髄鞘を稀突

起膠細胞の突起が，まさに包みこもうとしている像．

S・M包埋，PbO染色，×30，000

　写真33　術後24日の稀突起膠細胞．細胞質内に三二
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の出現が見られる．その周囲にmito．が散在し，　e．　し

の腔は膨化している．S・M包埋，　PbO染色，×24，000

　写真34術後24日の稀突起膠細胞．細胞質内に疎化

myelin体が認められる．中央の疎化1nyelin体には

変性軸索が残存しているが，下方ののには残存せず，

疎化の程度も顕著である．髄滴，細胞質内の小器管の

増大が認められる．S－M包埋，　PbO染色，×20，000

　写真35　術後24日の稀突起膠細胞．疎化myelin

体，髄滴，小器官の増強が認められる．右上方に変性

mito．の局在した無髄線維が見られる．　S・M包埋，

PbO染色，×15，000

　Plate　X

　写真36　術後49日の稀突起膠細胞．髄滴内容が消失

し，空胞と化しているのが観察される．　しかし疎化

myelin体は残存している．　S・M包埋，　PbO染色，×

20，000

　写真37　術後49日の稀突起膠細胞．稀突起膠細胞の

細胞質内で疎化1nyelin体から髄鞘小胞が形成されて

いる（矢印）．中央の髄鞘は融解を示す．S・M包埋，

PbO染色，×24，000

　写真38術後24日の稀突起膠細胞．相接する上下2

個の稀突起膠細胞が認められる．下方の稀突起膠細胞

内の髄帆は内容が一部消失している．周囲に発達した

星状膠細胞の突起が認められる．S・M包埋，　PbO染

色，×17，000

　Plate　X［

　写真39　術後2日の神経線維の横断．有髄，無髄線

維の軸索内にtub・e．　r．の横断が見られる．　Araldite

包埋，K：MnO4染色，　x　24，000

　写真40　術後21日の星状膠細胞の突起の縦断．変性

mito．の局在集積像および変性物質の貧食が認められ

る．S・M包埋，　PbO染色，×30，000

　写真41術後24日の視神経の横断．星状膠細胞の大

きな突起を認める．無髄軸索の聞に稀突起膠細胞の突

起によって形成された，粗な膜の重積像を示す球体が

存在する．＄M包埋，PbO染色，　x　27，000

　写真42　術後35日の神経線維の縦断．無髄軸索の間

に形成された，稀突起膠細胞の突起先端部の同心性重

積膜の球体を示す．S・M包埋，　PbO染色，×24，000

　Plate　X江

　写真43術後24日の無髄線維のほか大きな星状膠細

胞の突起，稀突起膠細胞の突起の先端に形成された同

心性重積膜の球体を示す．S・M包理，　PbO染色，　x

36，000

　写真44　術後24日の無髄線維ならびに稀突起膠細

胞．上方に無髄軸索内の変性mito．および小胞を含む

膨化無髄線維，中央にmito．の局在集積像を含む無髄

線維，下方に髄滴を含む稀突起膠細胞の突起が認あら

れる．右方に星状膠細胞内の1ipoid滴を認める．　S・M

包埋，PbO染色，×24，000

　写真45　術後35日の稀突起膠細胞．変性髄鞘のとり

こみ像．発達したmito．さらにはGolgi薄膜，　dense

bqdiesも認められる．核の辺在が著明である．　S・M

包埋，PbO染色，　x　15，000

　写真46術後28日の稀突起膠細胞．細胞質が豊富と

なり，mito．の発達とともに，　e．　r．（矢印）も顕著と

なっている．S・M包埋，　PbO染色，×24，000
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