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INTRODUCTION 

By the incubating brain slice method morpholoεical changes of nerve cells were 

studied with an electron microscope, and compared with histochemical changes. 

MATERIAL AND METHOD 

Adult rat只 weredecapitated to obtain the brain and slices were prepared from the 

cerebral cortex. Incubation was done in modified羽Tarburg’sapparatus in 4 different ways, 
Experiment 1 : 02 was used as gas phase 

Experiment 2 : N2 was used as gas phase 

Experiment 3 2, 4-dinitrophenol (DNP) 2×10－叩fwas used in addition to 

（）， 

Experiment 4 : Acetylcholine (Ach) 10 2M and eserine 2×10 4 M were used 

in addition to （入

As for the incubation media, tissue culture medium (10 ml) was used in all instances 

except for the experiment 4 in which an additional experiment with Krebs-Ringer’s solu-
tion (lOml) containing glucose 11×10 3M was done. 02 and N2 were passed through 

containers for 15 minutes prior to incubation, then incubation was done for 15, 30, 45 
and 60 minutes each in the quiescence state in 30° C with gas flow. 

Obtained specimens were fixed for 2 hours in 1 ?{ osmium tetroxide containing O.lM 
phosphate buffer (pH 7.2), dehydrated with ethyl alcohol, and then embedded into 

methacrylate. Leitz ultramicrotome for ultra-thin sectioning and Hitachi HS 6 model elec-
tron microscope were used. 

Electron microscopic preparations were made at the similar depth from the surface of 
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slices as much as possible and several blocks were examin町lin each experiment. 

RESULTS AND DISCUSSION 

A. Normal picture of cortical nerve cells 

Nucleus encircled with double nuclear membranes contained dispersed or occasionally 
conglomerated chromatin particles and one prominent dark nucleolus. NrssL body (endo-
plasmic reticulum) which was composed of ergastoplasmic-membranous sacs and associated 
finely granular components had a characteristic appearance in the cytoplasm. Mitochondria 
containing either transversely or longitudinally oriented cristae and dense bodies were 
scattered throughout the cytoplasm. GoLGI apparatus consisted of paired lamellar mem-

branes, clusters of small vesicles and large vacuoles (Fig. 1). 

B. Morphological changes of nerve cells in various incubations 

Experiment 1 

In aerobic incubation, the marked changes were first seen after 45 minutes, and by 
this time nerve cells maintained identical form as they are in vivo. Therefore, in other 

incubations, for the purpose of comparison, observations were mainly concentrated on the 
changes in preparations incubated for 45 minutes. Earlier developed changes were also 
compared to these changes (Fig. 2, 3, 4, 5 and 6). 

Experiment 2 

In anaerobic incubation, remarkable changes started to develop after 30 minutes. 
Characteristic changes were progressive increase of cytoplasmic osmiodensity, decreased 

osmiodensity of nucleoplasm and the disruptive process of mitochondria. There were also 
the pictures suggesting the rupture of the nuclear membrane and the sclerosis. 
These findings indicate the same degenerative changes as observed in the light micro・

scope, such as chromophilia, sclerosis, atrophy and cellular death. It may be thus considered 
that the changes were caused by the primary suppression of neuronal activity (Fig. 7, 8, 

9, 10 and 11). 

Experiment 3 

When DNP was added, decrease of chromatin granules of nucleus, increased and 

gross cytoplasmic granules and severe changes of mitochondria were observed. These were 

similar to those seen in anaerobic incubation but lesser in degree. 
DNP acts as uncoupler in the electron transport system and inhibit the formation of 

ATP, thus resulting in the deficiency of energy to maintain the proper form and function 

of cells which is considered to be the cause of these changes. The morphological difference 

in electron microscope between the experiments 2 and 3 may be explainable by the differ-

ence in metabolic disturbance (Fig. 12, 13 and 14). 

Experiment 4 

Remarkable changes of endoplasmic reticulum and mitochondria with diminution of 

cellular granules were recognized but the characteristic changes were in endoplasmic 

reticulum rupturing in some parts. 
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These changes seem similar to chromatolysis observed in histochemical exammat1on. 

Changes may be due to the metabolic change in endoplasmic reticulum by the stimulative 

action of acetylcholine probably resulting rapid exhaustion of labile-RNA granules, thus 

developing so-called chromatolysis. 

On comparison of the uses of tissue culture media and Krebs-Ringer’s solution contain-

ing glucose 11 mM, the latter caused the severer change (Fig. 15, 16, 17, 18 and 19). 

SUMMARY 

1) In aerobic incubation, nerve cells retained nearly normal picture until 45 minutes. 

2) In anaerobic incubation with N2, nerve cells started to show changes in 30 

minutes ; i. e. changes in mitochondria, increased electron density of cell body, partial 

rupture of nuclear membrane and contraction of nerve cells a series of degenerative 

changes corresponding to light microscopic changes known as chromophilia, sclerosis and 

cellular death. 

3) In case of the addition of DNP, the changes were similar to those seen in an『

aerobic incubation although they were lesser in degree. 

4) When stimulation was given by acetylcholine, severe changes were note<l on 

endoplasmic reticulum and mitochondria, a findin只similarto chromatolysis in light micro-

scope. On comparison of the use of tissue culture media with Krebs-Ringer’s solution 

containing glucose 11 mM, the latter displayed severer changes. 

5) It became clear that in two types of deεenerative change of nerve cells, leading 

to the cellular death , i. e. the chromophilia and the chromatolysis, the former may be 

caused by the primary suppression and the latter by the hyperactive exhaustion. 

緒 Eヨ

神経組織，特に神経細胞がfj；：内で11~ も複維な機能を

持つ細胞のひとつであり，そこに示される形態学的変

化もまた悔¥'ff.であるという理由から人々の注目を集

九 いろいろの角度から各種の研究が行なわれて来

fご8)

先ず初期には神経病理学p 組J織化，、y’F 細胞学の立場

からの研究でp 特に :'-.ii＂＼および Einarson等5)8）は主

として neuron，特に 0i1ss＼、ubstanceに含まれている

核蛋自の動向と neuronalactivityとの関連を追い，染

色性の変化の面からこれを追求Lた．中でも Einar><)n

は gallocyanin-chromalummethod等を用いて ：，；1"¥ 

吐いtaneeの実在を確かめ，更に chromophilia,chrnmo-

phobiaなどの概念を確立した．

ゐ方P 屯子顕微鏡（以下電顕と省略）の生物分野へ

の応用が進めらtL, Richards, Steinbach氏主nderson

等15）が神経組織の’ill:顕的観祭を報告して以点，正常神
経細胞に関する多くの人々の業縦があり3)6)9)11）印刷25)

抑制31)32），また最近神経細胞の病的変化を追求する努

力もなされている4)7)10) 17)21)28)33) 37). 

更に近年組織学的変化と代謝異常一生化学的変化

とを結びつけて埋解せんとする企ても数多くなされて

し、る. A ¥len1l, Elliott & Pappius26l27l, Gerschenfeld et 

a)4l7l等は incubatingbrain sli日 methodを用い，生化

学的p 生理学的な面で多くの優れた業績を報告した．

本実験においても，各種の条件下におかれた神経細

胞の形態学的変化を屯顕的に把短せんと試みた．ただ

neur叩に表現される諸変化は，その成立因子が余りに

も複雑で数多くの因子・が関与し，しかもこれらの因子

の解祈も容易てeないことから，出来るかぎり単純化さ

れ，再現性のある条件下で実験を行なうためにincubat-

ing brain slice method，すなわち invitro studyをffな

った

材料および実験方法

実験動物として成熟ラ吋子を用い，断頭により直ち

に（約5分以内〕脳を摘出しP 氷冷 Krebs-Ringer液
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にuしながらp 大脳皮質より約0.35～0.40mmのrJさで
約40mgの sliceを作成した． 次いでこの実験のために
改良した＼－＼＇arhurgの装置（Fig.20〕を用いp 次に示す

よ弓な 4種類の条件で incubationを行なった．

実験 1・gasphaseとして 02を使用したもの．
実験2・gasphaseとして Nzを使用したもの．
実験3: o＂および添加物として 2,4-dinitrophenol 

1DNP1 2×J0-'1Mを使用したもの．

実験 I:0、および acetylcholine（九h1111-cルI.e>e-

rme 2×10-1;"vlを使用したもの．

1) incubation medium として組織培養液

を用いたもの，

2) プド ー糖 (I1× 10-3M）を合有せる

Krebs-Ringer液を用いたもの．

尚 incubation medi川m は 4 種郊の’ lc ！＼＜~cnすべてに
Table lの如き組成の組織培養液（10ml）を用いp
主ch添加の場合（実験4）にのみプドー糠 （11x10
-3MJ を含む Krebs-Ringer液（！Oml)(Table 2）によ

み実験を追加した．使用した添加物は前もって mediト

Table 1 Tissue Culture Medium 

human 山 仁川icfluid 

chick embryo e~tract 

Ga¥'¥ balanced saline solution 

Table 2 Krebs-Ringer's ふ》l11t1 • 1 n

50% 

5% 

ー15°0

NaCl 127mM 

1'＜、I 5.lmM 

(';i（、1., 2.73mM 

KH2P04 1. ~ 71 n;"v1 

MgS01 l二7111M

Tris 50mM 

CPH 7.4〕

Substrate 1JIll:¥1 

umに溶かしておき， またυ2および ：－－；， I 1あらかじ
め15分間撹搾しながら通気した後， 30°C，静止状態で
通気しながら 15分， 30分p 」 5~j-, 60分の incubationを

行ない3 適時、Ii刊をとり出した. (Table 3は上に述べ
た実験条件をまとめたものであ；：，. ) 

以上により得られた incubatedhrnin sliceをO.lMの
ph口sphatebuffer I pH7.2）を含む 1",,( J，（んで固定（氷室
内2時間）， アルコール系列にて脱水し， methacrylate 
(n-bllt¥ I : methylmethacrylate = 6：』〉にて包埋し

？二．

これとは別に， incubation を行なうことなくとり出

した sliceを直ちに同じ方法にて固定p 包埋して神経

細胞の正常像とした．

超薄切片作成には Leitzultramicrotomeを使用し，

電顕は HitachiHS-6型を用いた．

電顕的観察に際しては，sliceの表面からの距離を出
れるだけ 4定にするように切灼p ひとつの実験条件の

ものを観察するのに数個のプロックを使用した．

実験結果

A.大脳皮質神経細胞の正常像

織は胞休のほぼ中央に位置し， 円形または惰円形

てコ時に凹凸の著明な輪廓を示すものもある．核膜；土

2重膜構造をなしており，外側の膜の方が電子密度が
小でp 時に胞体内に膨出すること もある．核質はchr<'-
mat inの小頼粒が大体においてi繍浸牲に拡がっている
が，ところどこ人に集合して存在することもある．核
小（ドは屯子密度大なる小頼粒の集制1、て， 限界膜を有
していない．

細胞質には roughsurfaced endoplasmic reticulumが

網状をなして豊富に認められる．その構造l士細管状3
或いは小胞状をなした限界膜によって取り囲まれてお
り，その内陸は電子密度が小である．またこの膜面の

Table 3 

（れト phase 1 Incubation Medium i 
. .¥clcliuon 

P : (to concentration of I Temrコerature、C: 
• 1 I 02 I Ti叫 llぞCultureMed1ulll 30 

2 I Nz I Ti州lバultu叫1ediL吋 一~－－－
3 I oヮ i・2. 4-Dinitrophenol 
I ~z 1 1Zx 10-•M) ｜’IいllぞCultureMedium; 30 

4 02 

L叶 t、kl111l11w
(I ilー’＇：＼11

T1，川 wCulture M引 l111lll

I <;IIIιII、
E町rine12×JQ I九J1 I in Kreh、－Ringer's

I rnlution 

30 

Incubation 
Time 1m1nl 

15, 30 
45, 60 

15, 30 
!::i, 60 
15, 30 

.j~~ ＇ 60 

15, 30 

45, 60 
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外側lこit直径およそ 100λの小官Ii粧が附着している．

この小額粒は口b口回m田， Paladeの小願粒p 或はR0:A煩

粒などとよばれている. mitcchondriaは2重の薄膜に

よって固まれており，内；＇：］； 1二は内側限界膜から作られ

たcristaemitochor昨 ialesが通常長軸に直角に並んでい

るJ Golgi apparatusはGolgimembrane, C<>l.!;!1 vesicle, 

Golgi vacuoleの3つの形態を示すが分を有し，その膜

の友i1iiに（ま頼粒を有していなし、 den史民dyは細胞質

内に散在性に存在する電子密度大なる直径o.：：～0.6μ程
度の小体で，－lifl:に脂質頼粒などとよばれている orga-

nelleである．

また削ij]貿には種々の大きさおよび電子密度を有す

る頼粒が伺j母性に散在してかる．細胞膜も同様に2重

膜構造を有している．これらの所見は，多くの人々に

よって報告されたものと一致している割引JI）印刷21)25)

円）30)31)32)(Fig. 1). 

B.各種条件下における神経細胞の形態的諸変化

実験 1

15分間のaerobicincubation （以下これを0215’の如く

省略し， 30分間， 45分間P 60分間 incubateした もの

を，それぞれ 0,:101.(hi S'. 0260’と省略する．）では

Nii~ に少数の mitcchondria に軽度の膨化が認められる

以外はほぼ正常像を示している (Fig.2 I. 02301では

程度の膨化像を示す mitochondriaの数が増加するが，

他には全〈交fヒを認めない (Fig.31. 0,13’で：土mito-

chondriaの大きさおよびその対j1l；こ関してやはり軽度

の ｛.［ f l::. .7 ； ~:;.i.められ， また endopJ;ト川町 reticulumの内陸

の軽度羽大などが認められたが， 全体としてみるとほ

ぼi卜仏；jg！：こ近いものが得られた ffig.I, 51. 0260’で

は更に rpitcxhondriaおよび endドplasmicreticulumの

変化が強くなり，核質の chromatin1'.Ji料小ー層集合す

る傾向を示すようになり P 核質全体としての電子密度

が低下する．また細胞質の頼粒も大きさおよび電子宮

度を摘す傾向が強くなっているffig.6). 

且とのr1~·~そが築地＞＿to' （）.号用いた aerobicin以に：

では， ミ吉明な変化が生じ始めるのは45）士以後であり，

歪J.t主旦旦l雪旦三inと企型経塑但と 片旦tic:!!!tJ,形態号

~す主主がりのた企主，主任り室験三： ： －1 ろうよ＇ l!C:':'ba日
Lた占~~旦三I~竺 雪中，じ主L主観｛！ し，更により早期に
認められた変化も適宜 O,incubationのそれと比較検

討した．

実験 2

15分間の amerobicincu b;ition 1 <) .ーの場合と同様に

:¥'.,JS＇と省略し， 30分， 15分， 6日分をそtlぞれ ミ訓 ’，

>12clS1, :"i260’と略す．）では神経細胞はほぼ正常像を示

した lFig.71. Nz3びでは変化を起していない神経細

胞も未だ認められるがp 多くはかなりはっきりした変

化を示しており， mitochondriaの膨化， cristaeの断裂，

endoplasmic matrixの膨化が目立つ．特に注目すべき

所見は細胞質頼粒の 粗大化と数の増加であり， cell 

matrixの電子密度はために全体として著明な増加を示

したことである（Fig.8). 

N2+5’になるとその変化l士一層著しくなりp 細胞質

~~fi粒が集まって ー塊をなす傾向も認められ， 一般に

cell matrixは凋漫性に電子密度を増す所見が認められ

る．核質の chromatin頼粒は集まって数個の大きな塊

を形成しp 核膜の周辺に集合しp 残った部分の核の電

子密度が極度に低下している場合も認められる.mito-

chondriaは数が滅り， 仁日＇taeの崩壊，空胞化などが認

められ電子密度も低下している．

endoplasmic reticulumはおそらく変化していると恩

われるが，細胞質全体の電子密度の上昇のために不明

°((Iごなる場合が多い．また一部に核膜の断裂を忠わせ

る所見が認められた<Fig.9, 10). 

:--J,60’ではp 細胞質は電子密度大なる頼粒によって

殆ど一様にうずめつくされており p 細胞質内の orga-

11elJ~，の弁別が困燥な場合が多いー また一部において

神経細胞の縮小p すなわち scleros唱を思わせる像が得

られた（Fig.11), 

実験 3

D:¥l’添加 medium中に15分間 incubateしたもので

は，（同様に DNP15＇の如 く省略）核の chromatin頼

いは；Hi('J，、し，細胞質の頼粒はi調没性に規則正しく分布

しているが，個々の頼粒の大きさが正常に比し増加し

ており，そのため細胞質の電子密度は全体として上昇

している， mitochondriaは膨化し， cr目taeの構造にも

高度の乱れが生じている. endoplasmic reticulumは内

陸の関大が著しい（Fig.12, 13). 

DNP -IC>’になるとP chromatin願粒は減少している

が細胞質矧閣はその数を増し，細胞質の電子密度は更

に上昇している．しかし三笠＿QNI＞＿塗Mり室墜主位塞
墜2のanaerobici.l!cubationの場合にみら＆主星空童草

の変化は認められなかった（Fig.ト1), しかしやはり

両者は同じ方向への変化を示したものと恩われる．

実験 4

Achを加えて15分間 incubateしたもの（以下 Ach

15’の如く省略） でl士， 神経細胞全体の’;g子密度が低
下しており，細胞質内の頼＇b'i.はやや大きさを増すが全
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体としては数の11北斗、ぷ認められる. mitochondriaは膨

化し始め， Cf1,¥<1eの走行の乱れたものF matrixの電子

密度の低下したものなどが現われて来ろ.endoplasmic 

reticulumの内陸はかなり高度に』主張し， その表面

に附着している Paladeの小頼粒の数も減少してい

るIFig. 15), 

Ach」5’て寸土変化は更に進みp 核質および細胞質の

頼粒は数個が集まって小さな頼粒集合体を形成しp こ

れらが胞体内にまばらに散在している． mitochondria 

はややその数を増し，その殆どが著しく膨化して形が

ほぼ円形に近くなるものが多い.cristaeの構造が消失

しP mitochondria自体が lつの大きな空胞となってい

る場合もある.endoplasm1c reticulumには特に激しい

変化がみられる．すなわちその内陸は聞大しp 限界膜

の断裂を思わせる所見も認められP 膜に附着している

Paladeの小頼粒も減少している．また densebodyは

その数を増し，内部に空胞を持つものも存在している

(Fig. 16, 17. 18, 19J. 

以上の一連の変化を総合してみると，特徴のある所

見はendoplasmicreticulumの変化であぺて，限界膜の

断裂を思わせる程の激しい変化まてザはわれている．そ

の他では mit町 hondriaの高度の変化および細胞内頼粒

の減少などが認められておりp これらの所見は chro-

matolysis に際して認められた電顕像と一致している10)

15)21）お）29)33)37）.また incubationmediumとして用いた

組織培養液とプドー糖llmMを合む Krebs-Ringer液と

を比較してみると，後者を用いた方が退行性変化が少

し強く現われ，細胞中の頼粒が夏に減少しP endoplas-

mic reticulumの変化の度合もやや強くなっている

<Fig. 16, 17. 18. 19), 

考察

近年 incubatingbrain sli悶 methodを用いた研究が

盛んに行なわれているが1)4)7)26)27）＇この方法では何と

いっても脳が invitroにとり出されること，更に組織

が invivoの環境とは異なった mediumに incubateさ

れることなどから生理的状態とは異なったいろいろな

変化を示す.in vitroの方法を用いた実験で，（多くの

場合組成の簡単な mediumを用いたのであるがJEl!iott

等26）はmcubationを行なうだけで brainsliceの容積が

40%もふえると報役しており， Gerドι・henfeld等4)7）はin-

cubati 

態変化を来すと述べている．

したがって本実験では invivいの状態に出来るだけ

近づけるために，条件さえ良ければ神科料i胞を長時間

、urviveせしめ得る組織培養液を medi山口として使用
しp ここに brainsliceをincubateした．ただ実験4に

おいて組成の更にはっきりした Krcb-l~iEger 液を

mediumとして用いた実験をも追加した．単純なErr！》

Rin日er液のかわりに組織培養液を用し、たことに効広は

明らかではないが， ilernbicincubationにおいて神経細

胞が45分迄ほぽ正常の形態を保持していること，およ

びast re町田の膨化の程度が共同研究者支池merKrcl:,・-

Ringer液を用いた実験のそれよりかなり転度であるこ

とp また実験4において組織培養液とプドー糖 IImM 

を含んだK日bs-Ringer液を用いた場合との電顕所見を

それぞれ比較してみると，後者の方が変化の程度が少

し強いことなどから判断しp 少なくとも知静培養液は

isolated brain sliceをより生理的条件に近い付能に保ち

得るものと想像される．

トlisslおよび Einars初日町立p 神経紅胞をその染色物

質の分布および排列の面から幾つかれ型に分類し，そ

れぞれの型が neuronalactivitvの I時期を表わしてい

ると述ベたがp in vivoの条f牛における1月

察では関与する要因の余りに多いJ之め必らずしも常に

一定の所見が得られない牟即ち同一切片においでさえ

神経細胞の核の形，核小体の位置p 紅白内思粒の大き

さおよび数などによってかなり v;iriaticnが認められ

る．三互主主竺h並行，，~埜主賢竺豆会ft主主子え.2-

~ l 立場金空2神喧喧~貝J閉店位、之るよ＿／：＿＇！＇

ここ~も千里時りJ聖至宝variこti<:_n＿主主さj｝＿－てしてら．ーしか

しその程度はmvivo の~れよりも英しく軽度でp か

なり unifcirm方変化を修察することが出来た．

anaerobic inrubrl icn において戸められた神経細胞の

電顕理見It，主竺堕型賃1ごみられ§＿喧喧 c!ir_cn型地~
の万向への；~作外て即日ノ宇手 1 たものと忠われる. J:!P 

ち，組織化学的に認められたchrnmophiliciと同じく細胞

内に含まれる物質の染色性が高められるような方向へ

の変化が起っている事を表わしている．しかもaerobic

incubationにおいては60分以上経過して現われ始める

変化が anaerobicconditionでは30分ですでに起ってい

るという事である. chro問中川l回は動物実験では ex-

perimental inhibition ; vitamin E deficiency ; chronic. 

intermittent，同ublethalhvp""" ; experimental transneurc-

nal degeneration等の場合に認められ， また中，：ょ， 血

管性疾rl!.，変性疾患、等の慢性疾患の場合にも観察され
ている日．結局これらの変化は neuronal 町 tivityを抑

制するよ弓な因子（primarysuppreS>ion Iが神経組織に
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働〈場合に認Jへられる定化だと考えられる．塾，＇！＿の血

祭L主神千里担_lfil_Q担体のふmi~enモi_t:y E当局担旦L_！~]',f ，主

頼主主の撞塑盟主堕ち止豆土と竺う」斗主主主i血盟自
物理の主~＇喧Eカ~｛ま王を意味土互主企主主主う．ー何i1
にせよ実験2における一連の所見は chromophiliaから

制的~主連主設立埜：変与をまきわ二盟璽盤主主主主れ
る．もっと も，稀には正常と思われる脳でも所謂 chrcト

mophiliaの像を示す神経細胞が認められており8りこの

ことは電顕的にも観察されているが21しこのような神

経細胞が如何なる機能状態にあるかを正確に知ること

l 工 ！＇l~Y<iである．

1': ：』 ~5’において核膜の断裂を思わせる像が認められ

たことは，核質の電子密度の低下および細胞質の恒子

密度の上昇と合わせて興味j突い所見であるように思わ

れる．即ち Mc!lwain7">rnによれは，核膜の断央によ

りhistoneのようなアルカリ性蛋白が胞休に migrateす

ると脳組織はそのぞ｜町tricalexcitabilityを失なうに至る

とされており， ここにe認められた変化も神経細胞の機

能状態の一面をIλ｜映するものかも知れない．

またトJ,60＇では神経細胞の縮小と細胞質の屯子密度

の上昇，！！Pちsclerosisを思わせる像が得られたが，こ

れも注目すべき所見であると考えられる． EinarsonS> 

は高度の chromophiliaは細胞の sclerosisを結果しp 更

に劣化が進めば核蛋白などの消失を伴なった atroph)

へと進み，やがて神経細胞の消’んが.t＞.：ると述べている．
一方 Gersch~nfeld 等4 )7）は脳浮腫の研究で神経細胞の

同じ定化を報告しており，このような変化は膨化した

'"tr<1cytbによって神経細胞が圧縮されたもので，

e川 f'!C¥'l＂と neuronとの穆透庄の義によって起るのて

あろうと述へている．しかし 11弁等1つの脳腫脹の屯顕

的研究によると， a't川、（（－＇の出度の F重肢が認められる

際でも神経細胞は殆ど正常の形態寺示す場合もあり，

,;clen "i＇が単なる埋学的要因によって惹き起されると

はー寸ちえ難い． また同時：：；2.められる高度の mito-

ch<mdriaの変化は，それに合主れているMふ，特に般

化酵素に対する日；；~1~ ， 人TP産生の減少など種々の機

能：：！！主主撃を暗示するものと忠われる.endoplasmic陀t削－

I urnの変化を代謝の11'iiから説明するこ とはより一層難

かししサ；，古くよ りendoplasmicreticulumが細胞の蛋

白合成の場と信じられている事実制約， またMdlwain

22）刊の示した事実，即ち nem•ln の endoplasmic 陀ticu­

lll!ll に ：~ ま れる日angli＜、刷、が脳皮質の削ctability に

関係しているとい弓事， および教室辻2)35）の段近の報

公における，脳圧迫により症状の，＇It:化と一致して；！'111-

gliosides ：）；減少しているなどの諸事実から 考えて，

εnrl《〕plasm1crt'tirnlumの形態学的な変化が細胞の機能

状態の一端をうかがわせる所見であることも間違いな

いようである．

実験3でみられた篭顕像における変化は，実験2に

おける anaerobicincubationの場合ほど著しいもので

はないがp 同じ方向への退行性変化を示しているもの

と考えられる．

これらを生化掌的な面からみてみるとp DNPの場

合；こに，プド一機および Krebscycleの代謝に必要な

＂＂ト trait＇が 作在しておれl;t，プ ドー糖から始まる代謝

系路は・，；；；；に回転しており，ただ DNPが electr()ntr.ans-

port叫＇tern において uncoupler として働らくために

λTPの形成を阻止しているだけで，他は正常の場合

と変らない．

一方， Nzを用いた場合には， Krebs cycleに入って

から後の代謝過程がスムーズに行なわれないことか

ら anaerobi陀 gl、·col~＂目 の結果生じた lactate が蓄積

し，ある程度たまるとこれが更に代謝系路の回転を阻

止するよ うに働く 1~） といった 毛が存在してお り， この

ような代謝係式の差によって形態学的にも差が生じて

来たと考えられる.!!Pちこの実験3で認められた変化

i :, _j里担金霊些主主T:l塑僧を維持空主主~色王そル主

ー源とみ られる主T~ の形成ウ； 1m_ 止されることによっ

て生じたものと結論して良いであろう．（但しATPの

形成が令然i1なわれないわけではなく p anaerobic gly-

colysisの過程でも僅かにATPは生成される.) (Table 

4) 

実験4ではp end円plasmicreticulumの変化が特徴的

である． 現在神経細胞における roughsurfaced endo-

pl: i畑 icreticulum ;0; Niss! bodyの構造と一致するとい

electr。ntr on・port
sys！割前

Table 4 



神経細胞の形態的諸定化とその必 J'(~ 4~.~ ’a 

うことは多くの人々によって報告されており初制p 重

度の end()plasmicreticululllの変化と ]¥11,,J加d)Iの染

色判：の変化， 即ち chromatolysisとが同じ変化をさし

ている与は ｝：；ず間違いないと信じられる．したがっ

て， 実験4では chromatolysisの際にみられる神経細

胞の変化を観察したわけである.chromatolvsisの概念

は多くの人々によって説明されているように3 neuro-

nal activityが何らかの原因により異常に高められた結

果， Ni:oslbody中のRNAが減少し，あるいは消失し，

(RNAの exhaustion）それに伴なって染色性の低下が

起るのであってP neuronal degenerationの 1つの型で

ある日．またにhro1natoh・s＂は末梢神 経切断後に逆行性

に認められる他8)15)33)' 神経細胞自身に損傷が加わっ

ても 起り BJ，電気シ ョック37)' レ線照射m，頭部外

傷21），脳浮腫作成10）などの種々の実験において起ると

いわれている．この場合の電顕像はendoplasmicret虻u-

I urnおよび mitochondriaの変化として現われると報告

されている15）.一方， Hyden16＇は神経組織が持続的に

刺激されると神経細胞の蛋白含量が低下し， この低下

はRNA含量の減／レにほぼ平行する事を生化’＇f:的な実

験から結論した．

杢実験で使用された 竺生IJ:,_j血豆乏~宝監1三も

主主世 主主三三!.i!fl些巴主」主旦主主'fJ-"2_主主Jo.. 
Hokin12J J3J I4Jは Achが田erineの存在のも とに， micrか

soma! fraction，主として endoplasmicreticulumに作用

して，その中に含まれている phosphatidic配 idの turn

overを高めている事を示唆している．何れにせよ ..¥ch 

の刺激作用によって endoplasmicreticulumにおいて行

なわれる代謝過程に変化を来しpおそらく labile-RNA

~哩り竺豆急~~単費全益里L，三笠種塁塁空調＿ch~~
matolysisを惹き起したものと考えられる．

mitochondriaの変化も著しい. Hokin1引は mitcchon-

driaに対するAchの刺激作用は，おそらく microsomal

fractionに対する作用を通じて行なわれるのであろう

と述べており3本実験で認められた mitochondriaの変

化もあるいはこれで説明出来るかも知れない．

以上電顕によって得られた神経細胞の形態学的な変

化じ従来よく調べられている組織化学的な変化とを

対比し，更にまたこれらを生化学の立場から説明せん

と試みたが，現在の段階では，我々の得ている限られ

た知見からその詳細について解析し，それぞれの間の

ギャ ップを充分に埋めつくす事は不可能である．しか

し神経割盟tこみ：.. h. ~ l毛退立性窒｛じのえ？の主忠一旦主
生ro111_ophi_li_~ fo＿｛＞℃1主父lerusis よ三~a竺lysis 7主主

現象iJ, 1 つは P£imary 叫1ppre出ion からp 他は ~~·per­

activit：－・あるいは exhaustionを通じて起る事をはっき

りと確認したことは 1つの収獲であった．

現在特に脂質代謝と核蛋白代謝に関する研究が抗争

く行なわれており p 最近の生化学および生理学の著し

い進歩からすれば，近い将来これら神経細胞の代謝の

全貌が明らかにされるであろう．

本実験は神経細胞の機能と形態の関連性に関して－

J；にある解答を与えたものと思われ， 特に external

nox旧usagentsの差によって杉I主f主的にそれに対応し

た変性像が現われる事を示した．

結 語

ラッテを用L、，断頭によ り得た脳から brainsliceを

作成しp これを 4種類の条件の medium中に勝置した

F；.， 各条件下に起った大脳皮質神経細胞の変化を逐時

的に観察して次の結論を得た．

1) aerobic incubationでは神経細胞は45分迄は正常

像を示した．

2) Nzを用いた anaerobicincubat旧nで｛土，神経細

胞は30分から変化を始め， mitochondriaの変化p 胞体

の電子密度の上昇， 十亥漢の断裂を思わせる所見，更に

は神経細胞の縮小を思わせる像などが得られ， chroma-

philiaからsclerosis，細胞死に至る退行性変化が証明さ

れた．

3) DNPを用いた場合の変化‘士， anaerobicincub~－ 

tionでみられた変化ほど強くはないが， やはりそれと

同じ方向への変化を示した．

4) . .¥el1 lこより刺激を行なうと， endopl川m1cret1cu-

lumおよび mitochondriaの高度の変化が認められ，

また光学顕微鏡で示されたchromato I川、と一致した屯

顕所見がj~f 九 jLた．組織培養液を用いた場合とブ ドー

糖llmMを含む Krc>l"-Ringer液を用いた場合とを比較

してみると，後者においてやや変化が強いことが認め

られた．

5l 同じく細即，忙に辿ずる神経細胞の 2つの退行性

変化，即ち chromophiliaおよび chromatol,・-;isは，前

者が primary 川1ppre,s11mにより，後者が hyperactive

exhaustion によって起るであろう 'l~が判明した．

h::jを終るに臨み，終始惣切なる御J旨噂および御校閲

を賜わった石井昌三博｜にあっ く！·， L~謝致します．
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Fig. 18 Ach町kled incubation f"r 45 min. under 02 influx. Krebs-Ringer’h 川 lutioncontaining glucose 

II mM was U世dfor the incubation medium. × 9.000 

Kreb笛・Ringヒr’S wlution containing glucose 

11 rnM wa> used for the incubati• ’11 Ill町lium. ,, 18,000 
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Fig. 20 Modified Warburg’s apparatus. 

N : nucleus 

NC  : nucleolus 

NM  : nuclear membrane 

M : mitochondria 

E R : endoplasmic reticulum 

DB : dense body 

G : Golgi apparatu~ 

C :¥ 1 : cell membrane 

λP : astrocytic process 

（各写真のスケールはp 1μ を表す〕
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