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1.　はじめに

我が国では，脳の機能停止をもって，ヒトの死とすること

ができる．そもそも脳死自体，ヒト脳が考え出したことであ

る．近年，脳は様々な角度から注目を集めており，多額の予

算が脳研究に投じられている．例えば，文部科学省の「脳プ

ロ」1）と「革新的」2）が平成 26 年度に計 55 億円，米国の

BRAIN Initiative が 2014 年度予算で約 110 億円，EU の Hu-

man Brain Project では 10 年間で約 1700 億円が計上されてい

る．まさに，脳の，脳による，脳のための政治である．他の

臓器だって生存に必要であるし，免疫系には「自己」があっ

て，独自の状況判断を行うが，それとは別格の存在，これが

脳である．よく考えてみると，脳は自分自身を高く評価して

いるだけで，実は自作自演かつ自画自賛であるが，世界的コ

ンセンサスなのだからやむを得ない．

その大波が「顕微鏡」誌にも押し寄せた，というわけでは

ないが，今回のお題もヒト脳の機能により考え出されている．

筆者らも脳の機能により，拙文を書いている．これら高度な

脳機能は神経回路で実現されており，この神経回路はニュー

ロン（神経細胞）の三次元的なネットワーク構造によるもの

である．本報告では，SPring-8 の放射光を用いた，脳の神経

ネットワークの三次元解析 3,4）について紹介する．

2.　X 線マイクロトモグラフィー法の実際

我々は，脳組織の微細な三次元構造の解析に，放射光 X 線

を用いたマイクロトモグラフィー法を適用している．同法の

理論的背景については，すでに本誌で戸田らの解説 5）がある

ので，そちらに譲りたい．簡単に言えば，病院にある CT ス

キャンのマイクロ版というご理解でいいかと思う．ここでは

理論は横において，我々が行っている測定の実際面を述べる．

本報告の測定は，放射光施設SPring-8で行っている．放射光

を利用されない方には馴染みが薄いと思うので，簡単にご紹介

したい．SPring-8の「8」は，使われる電子のエネルギー8 GeV

にちなみ，このこともあって世界最高性能とされている．加速

度運動する電荷（この場合はカーブする電子）からの双極子

放射はドーナツ形であるが，8 GeV ＝光速の 99.9999998％と

もなると相対論的効果は相当大きい．このため，静止系では

電子の速度方向に極端に引き伸ばされ，指向性の高い電磁放

射に見える．これが放射光である．同施設は山陽本線相生駅

から北にバスで 40 分程の山中にあり，一周約 1.5 km の蓄積

リング棟（図 1a）等からなる．同棟の実験ホールは延々と

続く体育館のよう（図 1b）で，ここに内周側から放射光が

導き出される．その先には分光器やミラー等の機器が置かれ，

まとめてビームラインという．これら各機器は，貨物コンテ

ナに似た「ハッチ」（図 1c）の中に設置され，試料もハッチ

内にセットし（図 1d），ハッチを閉じて測定するしくみになっ

ている．

このような放射光施設はどこでも，勝手に実験ができるわ

けではない．前もって課題申請し，審査を経て認められて初

めて実験ができる．だいたい科研費と同じような感じである

が，SPring-8 の場合は半年毎に課題募集がある．また，課題

が通った際には，報文を出す義務が生じる．以前は旅費が支

給されるなど，いい時代もあったが，現在では 1 シフト（8

時間）あたり 1 万円強の消耗品相当額が請求される．保秘の

ために成果を公開したくない御用の向きには，特別の利用料

を払って結果を専有するオプション等もある．

測定課題が通れば，実際に放射光 X 線を用いて実験する

ことになる．X 線が可視光等に勝る点は，透過性と直進性で

ある．この性質によって，分厚い検体でも内部構造を三次元

的に観察できる．しかし，この X 線の性質が逆に欠点となっ

て，生物試料はそのままでは可視化が難しい．これは，炭素・

酸素などの軽元素が X 線と相互作用しにくいためである．

そこで，我々は検体を重元素で標識し 6,7），X 線で観察しや

すくしている．X 線による可視化研究の分野では，染色せず

に測定するのが主流で，我々の方法はむしろ邪道である．し

かし，光学顕微鏡や電子顕微鏡の分野の方々にとって，標識
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や染色は普通のことと拝察する．免疫電顕法では鉄貯蔵タン

パク質のフェリチンが標識として使われることがあるが，X

線による可視化でも，遺伝子操作によるフェリチンの過剰発

現が有効である 8）．

標識した検体は，次に測定に適した形にする．細胞はmm～

nm スケールの構造をもっており，生物学で求める分解能も

mm～nm のスケールとなる．しかし，生体軟組織はやわらか

く，そのままでは測定中に微細な変形が起こりうる．このた

め，組織をエポキシ樹脂に包埋・硬化して測定する．樹脂に

は様々な種類があるが，我々は光学的な性質を重視して，岩

石の薄切標本の作成に使われる Petropoxy 154 を用いている．

濁りが視認できるようなものは，X 線小角散乱の効果で画像

ボケが生じる可能性があり，勧められない．

得られた試料は，マウント金具 6）に取り付けて測定に用い

る．SPring-8 でのマイクロトモグラフィー測定は，BL20B2, 

BL20XU, BL37XU, BL47XUなどで行われており，空間分解能

は 10 mm から 100 nm 程度まで 9～12）が実現されている．検出

器は，2000 ピクセル程度の幅のものが主に使われ，視野幅は

（分解能×ピクセル数÷ 2～4）となる．測定では設定すべき

パラメータがいくつもあるが，なかでも重要なのがX線エネ

ルギー（波長）である．元素はそれぞれ固有の X 線吸収スペ

クトルをもち，電子軌道のエネルギー準位に対応して，階段

状のプロファイルを示す．この段の部分を，各軌道の名称に

ならって K 吸収端あるいは L 吸収端などと呼ぶ．見たい元

素が決まっていれば，X 線エネルギーはその元素の吸収端の

上に設定すると良い．また，エネルギーの低い（波長の長い）

X 線は，吸収係数が大きくなり，厚みのある試料での測定が

難しくなる．生物試料では，1 mm の試料厚みでエネルギー

下限の目安は 8 keV であり，数 mm 厚なら 12 keV である．

放射光施設は昼夜分かたず稼働しており，試料を多数持参

して，泊りがけで測定を行う．24 時間休みなく実験するこ

とになるので，チームに分かれるなどして，交替で測定する

のが望ましい．測定装置は，説明を受ければ誰でも操作可能

な種類のものである．ご希望があれば，学部学生向けの写真

入りマニュアルをご覧に入れることもできる．我々が

BL20XU で行っている典型的な場合は，1 データセット（約

15 GB）の測定が数分で済むので，3 日間測定をぶっ続ける

と数 TB のデータが得られる．共焦点顕微鏡等で三次元像が

図 1　放射光施設 SPring-8 での実験の様子．（a）円環状の巨大な建物が蓄積リング棟．それに囲まれるのが三原栗山（標高

341 m）．写真の提供：RIKEN/JASRI．（b）蓄積リング棟の実験ホールに入ったところ．照明・空調・内装等の雰囲気から，ど

こまでも続く体育館のようである．この写真の右側にハッチがある．（c）BL47XU ビームラインの光学ハッチ（奥半分）と実

験ハッチ（手前半分）．ここで図 2 のショウジョウバエ脳の構造を解析した．他にも多数のビームラインが配置され，多種多

様な実験が行われている．（d）BL47XU 実験ハッチ内で試料を回転ステージにマウントしたところ．右奥からの照明で光って

いるのが試料で，測定時にはこの照明は消して，放射光 X 線を左奥から右手前に向けて照射する．

【著作権者：社団法人 日本顕微鏡学会】
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どう管理されているかは存じ上げない．しかし，10 TB 単位

となるとストレージ装置もそれなりの価格であり，データを

持ち帰ったあとの保管の方策も考えておく必要がある．

3.　神経ネットワーク構造の解析

さて，持ち帰った X 線像データは，専用のソフトウエアで

処理して断層像にする．これを再構成計算と呼んでいる．ソ

フトは公開されており，無料で誰でも利用できる．スライス

毎にこの計算を繰り返して断面を積み重ね，三次元像を得る．

本報告で研究対象としている脳組織は，非常に複雑な構造

をしている．一例を図 2a に示す．これはキイロショウジョ

ウバエの脳神経節の三次元構造 4）である．この図では，X 線

吸収係数の三次元分布をレンダリングしている．X 線が電子

との相互作用で吸収・散乱されることを考えると，この三次

元像は電子の密度分布を表していることになる．結晶学と同

様に，電子密度は構造の全てであり，それ以上のものはない．

しかし，このままでは構造が入り組んでいることは分かるが，

図 2　キイロショウジョウバエ脳神経節の三次元構造．文献 4）よ

り改変．（a）X 線吸収係数をグレースケールで表した．ハエとちょ

うど正面から見つめ合う向きで描いている．手前部分を切り取り，

内部の構造が見えるようにした．スケールバー：20 mm．（b）この

三次元像をもとに構築した脳左半分のネットワーク構造．構造をグ

ループ分けし，色で示している．CB, central brain; OL, optic lobe.

図 3　（a）ヒト大脳組織の三次元像から解析した神経ネットワーク構造の一部．上が脳表側．ニューロン毎に色分けしている．

丸い点で細胞体の位置を示す．（b）この構造のうち，2 つのニューロン 1020（赤）と 1023（青）だけを抜き出した．ニュー

ロン間の接続を黒い点で示す．スケールバー：20 mm．（c）ニューロン 1020 と 1023 が構成する神経回路．三角が細胞体，矢

印がニューロンからの出力，それ以外の線が入力を示す．

【著作権者：社団法人 日本顕微鏡学会】
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ヒトが理解するのは到底不可能である．何らかの方法で，ヒ

トにも理解できる形にしなくてはならない．

そこで，三次元像をトレースして構造モデルを構築する．

すなわち，デカルト座標で構造を記述しなおす作業を行う．

このモデル構築により単純化された構造を図 2b に示す．ど

こも単純化されていないではないか，とお叱りを受けるとい

けないので定量的な言い訳をすると，データ量として 20 GB

から 18 MB に 3 ケタ以上小さくなり，はるかに把握しやす

くなっている．この結果に関しては，我々なりに議論を行っ

て論文にしたが，なんと 8 誌に拒否され，ようやく電子顕微

鏡関連の学術誌で報告することができた 4）．見当違いと思い

つつも，この場をお借りして感謝申し上げる．その過程では

いろいろ感じることがあったが，従来の分野別の視点からは

相当なご批判を受けた．これは，我々の考えが非常識なこと

もあると思う．しかし，同時に何か誤解があるようで，この

結果は，蛋白質の結晶構造解析で言えば粘土モデルに相当し，

脳の全てがわかったわけではない．ただのスタート点であり，

脳機能の解明にはまだいくつもの段階が必要である．

その一つが，構造モデルから神経回路を解析するステップ

である．神経回路は数多くのニューロンが接続して成り立っ

ている．したがって，ニューロンの相互関係から，回路を決定

する必要がある．ここでは別の解析例として，ヒト大脳組織

の三次元構造 3）を図 3 に示す．ヒト脳はさらに理解不能な複

雑なネットワーク構造（図 3a）を持っているが，個別のニュー

ロンを見れば，それが理解できるレベルになる．図 3b では，

ニューロン 2 つを取り出して表示している．これらのニュー

ロンは，入力と出力の神経突起が近接している部分があり，

そこでシナプス接続していると考えられる．もとの三次元像

でこのような相互関係を見るのは困難だが，モデル構造なら

ニューロン間の関係が簡単に取り出せる．これをもとに決定

した回路を図 3c に示す．取り出した 2 つのニューロンは入

出力を互いに接続し合っており，正帰還がかかっている．機

能的には，電子工学でいうフリップフロップやマルチバイブ

レータのような働きが想像できる．同様の回路は他にも見い

だされ，ヒト脳神経回路の基本単位の一つと考えられる．

4.　おわりに

個別のニューロンから構成されるヒト脳の神経回路を決定

した報告は，現時点では我々のみと思われる．しかし，それ

を目指した研究は他にも広く行われている．最も研究が進ん

でいるのが，連続切片を無数に作成し，その電子顕微鏡像を

スタックする方法 13）である．電子顕微鏡は微細構造を可視

化する点でやはり強力で，nm スケールの構造が全て可視化

される．しかし，何もかも見えてしまうというのは実社会と

同じで困った面もあり，三次元像の解析にかかるマンパワー

は分解能の 3 乗に反比例して大きくなる．つまり，神経回路

の決定や結果の解釈が現実的でなくなってしまう．複数の構

造を比較する時に，膨大なデータにどう対処するのか，興味

が持たれる．また，脳機能の理解という点では，計算機上の

研究 14）が急速に進展しており，少し先行されてしまってい

る気もする．我々としては，目前の解析を進めることで，将

来的に，精神疾患など脳の疾患に関わる皆さんの一助になれ

ばと願ってやまない．
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