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カルミン貧喰の態度について
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PHAGOCYTES OF THE BRAIN 
WITH SPECIAL REFERENCE TO THE ATTITUDE OF 
PHAGOCYTOSING CARMJNE BY MICROGLIAS 
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(Chief : Prof. Dr. Cm3ATO ARAKI) 

It has been affirmed since 1921 by HoRTEGA and later by man~· others that 

microglias are capable of phagocytosis. :Vlost of the authors, however, onl~＇ showed 

the microscopic specimens stained with NrssL’s method or hematoxy Jin and eosin, in 
which foreign bodies were seen to have been taken in the cells presumably of 

m icroglial origin. The reason why the specimens were stained by the above-

mentioned methods may be explained l巧v the fact that, when microglias are stained 

b>・ silver impregnation, the foreign bodies, if present, might be obscured by the 

simultaneous presence of silver particles. With the staining methods other than 
silver impregnation, on the other hand, the phagocytic cells thus demonstrated can 

hardly be identified definite!>・ as microglias with the characteristic processes. 

SASAKI (1955) from our laborator.v injected india ink directly into the cerebral 

parenchyma of rabbit and observed, as the time went on, the attitude of phagocy-

tosis b>・ intracerebral phagocytes. He demonst1叫edthat histiocytes in the perivas-

cular sheath of the brain, microglias and monocytes actually phagocytosed ink 
particles. And the histiocytes in and around the puncture canal and in the pia 

mater as well 部 themicroglias in the cerebral parenchyma finally transformed 

themselves into granule cells, though both showing somewhat di汀erentphagocytic 
attitudes. 

SASAKI described that microglias appeared light cobalt blue in color when they 

were stained with silver impregnation supera<lded b＞’gold, while ink particles 

revealed themselves jet black. The di宵erentiation between the microglias and ink 

particles was, therefore, not hazardous. But, ink particles of small amount taken 

in may川 metimcsbe confused with silyc1・ particles in microglias・

In the aim to make this point clearer, the author injected carmine in the 

cerel)ra] parc11ch：－’ma of rabbit and studied the attitude of phagocytosis of carmine 
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by phagocytes in the brain. In order to check the fading a way of the color of 

carmine due 加 silverimpregnation as far as possible, HoRTEGA’s staining method 

was used in modified form to be mentioned in the following: 

The sections are washed in the ammonium solution not more than 1-2 minutes, 

washed in water, stained with silver carbonate solution for 15 seconds, reduced by 

1 ・;,-; neutralized formaline solution and then toned in gold chloride. 

The histological findings were as follows : 

1. 16 hours after the injection it was found that microglias had for the first 

time 'evidently phagocytosed the carmine given (Figs. 2, 3, 4 and 5). The ink 

particles in SASAKI’s experiment appeared markedly earlier ( 4 hours after the 
injection). For this may be responsible that the carmine phagocytosed of small 

amount in the earlier period probably fades away and can not be evidenced even 

by the staining method as stated above. 

2. The microglias around the puncture canal began to change the form and 

shape several hours after the puncture. 10 hours later, the changes were already 

pronounced (Fig. 1). That is to sa~－， the processes were seen to have thickened 

and shortened, the number being decreased. In the cytoplasma were occasional!~＇ 

formed vacuoles. Such changes became more and more remarkable as the time 

elapsed (Figs. 6, 7, 8, 9 and 10). 

3. Granule cells appeared 16 hours after the injection of carmine (Figs. 4 

and 5). They showed themselves more evidently day bγday after the injection 

until the 3rd day when they were innumerably found. And a great majorit~· of 

those granule cells actually had phagocytosed the carmine. 

4. It was recognized that there were two types of granule cells. The one 

was of microglial origin and the other of histiocytic nature. The former could 

clearly be identified, since there was visible the transitional form between the 

granule cell and the microglia (Figs. 4 and 5). In the latter case, the histiocytes 

of the perivascular sheath and in the subarachnoidal room which had taken the 

carmine were seen to have emigrated toward the central portion of the injected 

part (Fig. 14). 

From the findings written above, the following conclusions are drawn out: 

1. Microglias which have phagocytosed the carmine general!~· undergo cons-

iderable deformation. Since a series of deformations, from almost normal or slightly 

obese microglias to markedly deformed microglias, may be uncovered, the cells 

which have taken the carmine in can definitely be considered as microglias. 

2. It is believed that microglias never move around and displace. At least, it 

has not been observed that microglias in the places far apart had emigrated toward 

the central portion of the injured -part. 

3. The phagoc?tes of the perivascular sheath and in the subarachnoidal room, 

i. e., histiocytes, are capable of phagocγtosis, as the microglias are so. However, 

the attitude of phagocytosis is some・what different among the two t>・pes of cells. 

Histiocγtes have much stronger phagoc川ic activit:-.・ than microglias do. An>・how, 

it seems certain that there are p1・c~cnt 2 kinds of phag・ocytcs in the brain. 
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4. In comparison of the histologic pictures of SAsAKI’s experiment using india 
ink and those of the author’日 ownwith carmine, proliferation of microglias at the 

same time interval after the injection was less marked in the carmine cases than 

in the india ink cases. It is, therefore, presumed that carmine is less iritable to 

the brain tissue than india ink is. 

第 1章緒 = 
冨

ミクログリアの食喰能については Hortega(1921) 

以来多数の学者により肯定苫れて来た．然し 多く は

Niss！染色又はへマトキシリン ・エオジン染色等によ
って， ミクログリアと推定される細胞内に異物が食喰

されている像を提示しているに過ぎない． ミクログリ

アの特殊銀染色を行えば＇~等Y/，物が似粒子の為に見

えなくなるからである．他方銀以外の染色ではp 証明

された食喰細胞がp 特有の突起を有するミクログリ ア

であるとの確証を得難い歓点がある．

先に当然教室の佐々木は家兎大脳実質内に墨汗を直

接注入して，時閉的経過を追つて脳内食喰細胞の墨粒

子の食喰状態を主として Horgaι令色により観察し

た結果F 血管笠組織球，ミクログリア並びに血液単球

は墨粒子を食喰し，且つ穿刺中心部：，近接部及び軟脳

膜における組織球じ脳実質内にあるミクロゲリアと

が夫々異なった食喰態度を示しつH 遂には何れも頼

粒細胞に転化する事実を示した．

佐々木は墨粒子が漆黒の色を呈するに反し， 』H染色

後鍍金した標本中のミクログリアは淡青紫色に着色さ

れ，両者の鑑別は容易であるとしたが，ごく少量食喰

された墨粒子ではミクログリアの銀粒子とまぎらわし

いことがある．

私はこの点を明らかにする目的で，鮮明な色調を有

する種々の色素を家兎犬脳実質内に注入して後，主と

して Hortega染色を行って検した結果p カルミンボ

確実に脳内ミクロゲリア並びにその他の貧喰細胞に食

喰される像を得た．且つその結果を墨粒子の場合と比

較検討した結果，佐々木の実験と略々同様の成績を得

た．

第2章実験方法および材料

主として休重Zkg以上のj]'ij;;b,¥:}11＇家兎 を使用した．

3：兎の頭頂部を消毒して皮的に切聞を加え頭蓋什を脱

出し，jf中線より僅かに外側の骨膜を制緩しp 錐で4、
孔を穿＇・＇，その小孔を通じて細注射針によりカルミ ン

液を0.05cc大脳実質内に注入した．一定時間後家兎を

出血死させ，直ちに注入点を含んだ脳部分を厚さ 約

3mmに切り出しPHortega固定液に 1～3日閏定し，

厚さ 15μの凍結切片又はカーボワックス包埋の後，厚

さ8μの切片を作製しP 次の染色法を施した．

1) Hortega染色法．

2) ヘマトキシリンi特色法．

Hortega染色法は注入したカ ルミンの槌色を防ぐ

為に，アンモニア液で洗う時聞を極めて短く 1～2分
以下とした．軽く水洗後アンモニア銀液で約15秒染

色， 1 %中性フォ •l,. プリ ン液で還元，金鍍金を施し

た．

カルミ ン注入液調製について．

Karmin reinst Nakarat Merckを乳鉢で細挫

し，少量の滅菌生理的食塩水を加えてよく携枠し 直

ちに注射器にとって家兎大脳内に注入した．

第3章組織学的所見

カルミ ン注入後4,10, 16時間，更にl,~. 3日のもの

各々数匹の家兎の標本を作製した．その組織学的所見

を時間の経過を追って述べる．記述に当つては部位

を，（1)穿刺中心部p それより外側に向って順次（2）近接

部，（3）周辺部とに分かち，更に摂取細胞を（1）ミ クログ

リア，（2噛網膜下腔及び血管周囲の組織球の2種に分

かつことにした．

1) 注入後4時間のもの．

穿刺中心部には注入されたカ／しミンは細胞に採取さ

れていないでP そのま 〉存在する．又銀染色ではそこ

にほとんど細胞成分を検出出来ずp 僅かに細胞の破壊

断裂したものを見る．

近接部では少数のミクログリアの僅かに突起の肥大

しているものが認められる．

蜘網膜下！隆並びに血管周聞の組織球がカルミンを貧

喰している像が見られる．

2) 注入後10時間のもの．

穿刺中心部では注入されたカヰミンが細胞体内に摂

取されたものはほとんど見られずp 大部分［；！：綱胞外に
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遊離して存在する．ミクログリアは中心部に於ては破 鯛アの破壊断片p 遊離カルミ ン頼粒p 白血球が見ら れ

駐れていもその断片が見られるに過ぎなし、 多絞 ：1:1~ る
白血球が多数認められ，その一部はカルミンを体内に ー付 近接部に於ては明らかにカルミンを細胞体内に摂取

探取している． 却 している細胞を見る．それらの細胞の形には種々のも

近接部及び周辺部のミクログリアは変形しているの

が認められる．突起は肥大して短くなりp 且つその数

を減じている．原形質内には空胞を形成しているもの

がある． （第1図）然し未だこの時期にはカルミ ン粒

Fig. 1 カルミ ン注入後10時間．近接部における

変形せるミクログリア． 突起は肥大して短く なり，

旦つその数を減じている．原形質内に空泡を形成

しているものが見られる.c：穿刺中心部

子を食喰している ミクログリアは認められない．上記

のミク ロ グ リ アの変化は中心部を透かに遠~かったと

ころでは最早認められず， ミクログリアは正常型を示

す． 一般に中心部に近いもの程変化が著しい． 頼主立細

胞も未だこの時期には出現していない．

標本中のカルミンはヘマトキシリン染色で鮮明に見

られる場合でもp 連続切片で作った隣りの切片の銀染

色ではカルミンの赤色がかなり縫色しているのでP 銀

染色操作中にカルミンの色調が失なわれて行く訳であ

る．

佐々木の所見によれば墨粒子は既にこの時期には食

喰されているので，カルミ ンも貧喰されていてよいと

想像されるがp禄色の為であろうかp カル ミンを食喰

したミクログリアは発見出来なかった．

蜘網膜下怪の組織球並びに血管周聞の組織球は穿刺

中心部及びその附近においてカルミンを食喰 してい

る．

3）注入後16時間のもの．

穿刺中心部は10時間のものと略々同様でミグログリ

のがある．

(1) ミクログリアと明らかに判るもの．

特有な突起が残存しているので， 一見してミクログ

リアと確認しうる． （第2図） 叉突起が僅かに存在し

ているがp カルミンを大量に細胞体内に摂取して， 変

形の程度が強いものがある． （第3図，第4図）

(2) 突起をほとんど失ったもの．

細胞体は球型に近ずく．細胞休は銀によく染ってい

る．（第5図A)

(3）突起が無く細胞休が銀にほとんど染まらないも

の． 〈第5図B)

以上の3型を区別出来るが（2）型及び（3）型は共に頼粒

細胞に相当するものと考えられる．カルミン摂取の程

度が進んで順次（1）型より（2）型に移行するものと考えら

れる．この2型聞の移行型が多数認められる.(3）型に

ついては後述するがp 組織球性の貧喰細胞と考える．

（尚近接部に於てカルミンを貧喰していないミクログ

リアにも著明な変化が見られる． （第6図，第7図）

Fig-. 6 カルミン注入後16時間． 近接部における

変形せるミ クログリア.c：穿刺中心部

即ち突起の肥大短縮， 突起の数の減少，原形質内の空

泡形成等が著明である．これらの変化は中心部を遠~

かるにつれて順次その程度を減t，遂には正常型を示

すに致る．又これらの変化と同時に著明なミ クログリ

アの増殖像が認められる．

勝II網腺下腔並ぴに血管周囲の組織球も穿刺中心部に

近い所ではカルミンを著明に貧喰している．之ら組織
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球はミクログリアに比較すると，銀の染色度が淡〈，

突起を有するものは見当らない．之は丁度近接部にお

けるカルミン貧喰細胞（3）型と同じ所見を呈している．

4) 注入後24時間のもの．

穿刺中心部に lj~＇ては多核自血球が認められp 之らの

中にはカルミンを貧喰しているものがある．然し大部

分のカルミン煩粒は細胞外に遊離して認められる．ミ

クログリアは見られない．

近接部に於ては16時間のものと同様に，カルミンを

貧喰したミクログリアが認められる． ミクログリアの

変形の程度は16時間のものより更に進んで，突起の肥

大は更に高度となりp アメーパ型を呈するものも多数

認められる．原形質内に~泡を有するものも 16時間の

ものに比べ一層著明である． （第8図）穿刺中心部よ

Fig・. 8 カルミン注入1~·~＇ lff,\n\1 . 近t~ ，·；rにおける
変形せる ミクログリア．

ぐ：穿刺中心部．

Fig・. 9 カル ミン注入後24時間．周辺；正における

ミクログリア． Fig. 8に比し変化の程度は弱い．

Fig. 10カル ミン注入後24時間 Fig.9の更に周

辺部における ミクログリア．漸次正常型に移行す

る．

り相当離れた範聞にわたって， ミクロゲリアロ肥大型

を呈しておりp i斬次更に遠~かるにつれて正常型に移

行している．頼粒細胞も， ミケロゲリアの増殖も叉著

明である．之等諸型聞の移行型も又多数認められる．

周辺部に於てもミクログリアの突起の肥大，減少J

短縮が相当広範囲に認められるが，中心部を遠自主る

につれて漸次正常型に移行する．之等周辺部のミ ヴロ

グリアはカルミンを貧喰していない． （第9図，第10

図）

蜘網腺下腔及び血管壁組織球もカ I＼，ミンを貧喰して

し、る．

4) 注入後2～3日のもの．

この時期になると穿刺中心611に球型の頼粒細胞が多

数出現して来る．著しいものでは穿刺孔は頼粒細胞で

充満している像を認め得るに’Eる.；！；°＂利部事網膜下院
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の組織球と之ら円型頼粒細胞とは甚だよく似ている．

叉之ら細胞中にはカルミンを貧喰しているものが認め

られる．

近接部のミクログリアも24時間のものと略々同じ程

度にカルミンを貧喰している．これら貧喰ミクログリ

アと穿刺中心部の頼粒細胞との聞には叉移行型と見ら

れるものが存在する．この点は佐々木がミクログリア

も組織球も何れもが頼粒細胞になると認めたが，私も

叉その事を再確認した．近接部のミクログリアの変形

の程度は更に顕著であり，空泡形成も著しい． ミクロ

グリアの増殖も近接部並びに周辺部に及び，周辺部は

るか遠方までミクログリアは著しい肥大型を呈し，漸

次正常型に移行する．

髄質内の神経繊維の聞に存在するミクログリアは変

形の程度が少くて食喰像を呈するが（第11図），之に反

し皮質内に存するミクログリアはp 皮質が破壊軟化し

て，髄質に存するものよりも早期に強く変形するもの

と思われる．

蜘網膜下腔並びに血管壁組織球も又著明にカルミ ン

を食喰している． （第12図，第13図，第14図）

第4章考 察

1. ミクログリアの態度について．

Penfield (i925）は脳損傷後2～3日にしてミクロ

グリアの変形を認めp Hortega (1939）は12時間にし

て変化を認めたと言い， Belloni(1928）は48時間後肥

大したミクログリアの原形質内に色索願粒を認めてい

る．佐々木は注入後数時間にして既に活滋な墨粒食喰

の像を認めp 1～2日にして典型的なミクログリアの

種々な変形が見られる事を示したが，私はカルミンを

注入後16時間にして明瞭にミ クログリアが食喰してい

る像を認めた．墨粒に比して食喰像の見られるのが粉

お々そいがp 之はカルミ ン頼粒の摂取がごく少量の時

には，銀染色操作中に消失してしまう為であろう．更

に2～3日以後の所見ではp ミクログリアの強度の肥

i犬増殖じ注入境界部に於て多量にカルミンを食喰し

た多数の頼粒細胞の出現が見られ，叉ミクログリアよ

り頼粒細胞までの一連の移行像を認めることが出来

た．佐々 木の言うように・， 頼粒細胞の中にはミクログ

リア由来のものが含まれている事は確かである．

又佐々 木は Hortega染色と同時に脂肪染色を行

い，之ら食喰細胞に墨粒と同時に中性脂肪を証明し

て，大型円形の墨粒食喰細胞は脂肪頼粒細胞に外なら

ぬことを認めている．別報する私の脂肪注入実験に於

て対照として行った， 単なる熱針による刺傷の場合に

も刺傷中心部附近に於て， 2～3日にして多数の脂

肪頼粒細胞の出現を認めたが，之はカルミン注入時現

われた頼粒細胞と位置並びに形態が全く同ーであるの

で，カルミン食喰頼粒細胞も叉脂肪頼粒細胞に外なら

ぬものと認められる．

2. 血管壁並びに蜘網膜下降の食喰細胞について．

穿刺近接部における血管壁並び.vこ蜘網膜下座には，

カルミ ンを多量に食喰した円形の細胞を多数認めるこ

とが出来た．これら細胞は ミクログリアに比し注入後

早期より食喰能が認められる．且つ細胞には何れも突

起が認められず，銀の染まりの程度がミクログリアに

比し一般に淡い．又之等細胞の周囲には未だ変化のみ

られないミ クログリアが存在し，両者の聞には何等移

行型を認めない．以上の諸点よ り之等の食喰細胞はミ

クログリアとは異なるもので，組織球と考えられる．

之等組織球性のカルミン食喰細胞は漸次増殖し穿刺

中心部に進入して頼粒細胞となる．その態度は佐々木

の墨粒食喰組織球と全く同じである． （第14図）

3. ミクログリアの食喰能について．

Gleesによれば Cerletti(1907）及び Forster

(1908）は最初に動物の脳に実験的に墨汁を注入し，

脳組織並びに血管系のどの部分が墨粒を貧喰するかを

検してP 頼粒細胞とグリア細胞との聞には何等かの関

係があるならんと論じた．当時は未だミクログリアの

特殊染色が行われていなかったのであるが， ミクログ

リアの食喰能について示唆したものと思われる．

その後多数の学者がtrypanblue, lithium carmine 

等の色素を動物の脳に直接注射し，若しくは蜘網膜下

座に注射して，それら色素の食喰せられる状態を調べ

たが，確実にミ クログリアが貧喰した像を提示し得た

者は少いようである．例えばTesta(1928）はミクロ

グリアのみが pyrollblueとlithiumcarmine頼粒

を食喰すると述べたがPRamirez Corria (1927, 1929) 

やdeRobertis (1928）は否定している．

Dor hy Russell (1928）は trypanblueを術前

3時間に兎腹E空中に注射して，大脳に刺創を作り，以

後24時間毎に同色素を腹腔中に反覆注射して，頼粒細

胞中に大量の trypanblueが食喰されているのを見

た．叉Russellは頼粒細胞はミクログリアより生ずる

とした．然しながら BratianuとGuerriero(1930) 

はp ミクログリアは血球や組織破壊産物を食喰し，且

つ脂肪額粒細胞となるが， 生体染色の色素は， 正常並

びに病的状態に於ても摂取しないという．
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三宅川（1933〕は墨汁を20日聞にわたり毎日兎の耳 カルミンの消失を比較的軽度に止め得る染色法に成功

静脈内に注射してp 極めて少数のミクログリアが僅か して， ミクログリアの食喰能を実験的に明確になし得

に墨粒を摂取したと述べた．石川（1932）， 長沢（1932) たものと考える．

Mogilnitzky (1932）等もミクログリアがカルミンを 4. ミクログリアの位置移動性について．

摂取したと述べている．石川｜は兎の脳刺傷後耳静脈内 Hortegaは脳に刺傷を加えた際にはp ミクログリ

よりカルミンを注射してP ミクログリアがカルミンを アは活畿に移動して，障害の中心に密集するとした．

摂取すると記載し Mogilnitzky等はtrypanblue, Metz及び Neubriiger1 三宅川は之に反してミクロ

カルミン等を直接脳実質質内並びに腹腔内に蛋白質等 グリアの位置移動性を否定した．私の標本の所見より

と共に注射してP ミクログリアが之ら色素を摂取した してもp ミクロググリアが位置を移動する事はないよ

と報告した．長沢（1932）は石松子末を以て実験的に うに考えられる．

脳軟化を起さしめ，之にカルミン生体染色を施すと，

軟脳膜細胞，血管壁細胞，結合繊細胞，肥大したミク

ログリア等がカルミ ンを摂ったと述べた．

上記諸研究者の記載からも， ミクログリアの貧喰能

については未だ確証に乏しいことが判る．その原因の

主なものは， ミクログリアの特殊染色を行わんとすれ

ば，上記諸種生体色素が失われてしま うのでP 食喰細

胞がミク口ゲリアであると決定しにくい放であろう．

佐々木は上記の点を考応、して墨汁を使用して墨粒とミ

クログリアとを明瞭に区別する染色法に成功してP ミ

クログリアのあらゆる変形が注入された墨粒を食喰し

っ、次第に変化してゆく状態を遂ー観察する事が出

来， ミクログリアの食喰能を実験的にi1iE明した．佐々

木は墨粒と鍍金した銀粒子との鑑別は容易であるとし

たがp 細胞体内に食喰されたごく少量の墨粒子とミ ク

ログリアの銀粒子とはまぎらわしい．

私はこの点を更に明確にする為に鮮明な色調を有す

る種々の色素の中，銀染色過程中に失われないものを

検索した結果p カルミンを使用し，且つ銀染色による

交
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第5章結 論

1) 食喰せるミクログリアは一般に変形が著しい．

正常又は軽度に肥大した ミクログリアから之ら著しい

変形までの一連の移行型が見られるので，食喰せる細

胞はミクログリアであると言い得る． 即ちミ クログリ

アの肥大型，ミクログリア由来の頼粒細胞が食喰する．

2) ミクログリアが位置移動をすることはないと恩

われる． 少く とも遠方のミクログリアが外傷中心部に

遊走して来るという事はないものと考えられる．

3) 血管周囲並びに蜘網膜下降の食喰細胞即ち組織

球はミクログリア同様に食喰能を有するが， Iその食喰

態度は異なる．組織球の食喰能力は強いが，ミクログ

リアの食喰能はそれほど強くはない．併し脳内に2種

類の食喰細胞が存在することは確実と思われる．

4〕 カルミンは墨程強くミクログリアの増殖を誘起

しない．墨に比し脳組織に対する利裁が弱いものと考

えられる．
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附 図の説明

Fig. 2 カルミン注入筏16時間．近接部におけるカルミンを食喰せるミクロゲリア．
Fig" 3 カルミン注入後16時間．近接部におけるカルミンを食喰せるミクログリア．原形質は肥大し，突起
は少くなる．

Fig" 4 カルミン注入後16時間．近接部におけるカルミンを食喰せるミ 7ロゲリア．頼粒細胞への移行型．
Fig" 5 カルミン注入後16時間.A：ミクログリア由来の頼粒細胞.B：組織球由来の頼粒細胞．
Fig.11 カルミン注入後3日．髄質中神経繊維の聞のミクログリア．変形の程度が弱い．
Fig・.12 カルミン注入後3日． 蜘網膜下降の組織J'R.
Fig'.13 カもミン注入後3日． 血管壁周囲の組織球．

Fig".14 カルミン注入後3日． 血管壁周囲より遊出しつ￥ある組織球性頼粒細胞．


