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1.　脳腫瘍の微細構造研究の pioneer

電子顕微鏡を使って，脳腫瘍のその微細構造を明らかにし

たのは，1947 年の Fernández-Morán1）で，astrocytoma, gliob-

lasoma, medulloblastoma について報告した．その後，試料作

成の技術の進歩に伴い，より解像力の高い画像が得られるよ

うになり，1958 年，Luse は astrocyte と reactive astrocyte,

astrocytoma の比較を行った 2）．

本邦においては，1959 年角田は astrocytoma, oligodendrog-

lioma, ependymoma, benign spongioblastoma, schwannoma につ

いての微細構造を初めて報告した 3）．

2.　脳腫瘍における新しい発見

電子顕微鏡により，それまでに観察されていた光顕レベル

の細胞・組織は新しい所見が次々と発見されていった．1960

年 Luse は神経鞘腫の特徴として，“Long spacing collagen”

を見出し，Luse body と名付けられた 4）．1961 年 Kepes は

meningothelial meningioma における“Whorl および psammo-

ma body”の形成過程を報告した 5）．1962 年，Raimondi は種々

の脳腫瘍の微細構造を観察し，各脳腫瘍の organella の特徴

を明らかにした 6）．

1962 年，本邦では小泉は medulloblastoma の周辺組織への

浸潤形成を観察した 7）．1963 年，Duffell らは astrocytoma に

おける Rosenthal fiber について cell process の変性であると

報告している 8）．

ア メ リ カ の Montefiore Hospital で Zimmernman の Neu-

ropathology の研究室で電顕を用いた研究から，Tani らは

1963 年，脳腫瘍の血管 9），1966 年，oligodendroglioma10），

1969 年 glioma11）, lymphoma12）の超微細構造について次々と

報告した．

3.　Monograph の出版

脳腫瘍の電顕アトラスは 1971 年，Montefiore Hospital か

ら Poon, Hirano, Rubinstein の 3 名によって“Electron micro-

scopic atlas of brain tumors”のタイトルではじめて mono-

graph として出版された 13）．その後 1984 年 Doleman が続い

た 14）．日本では Tabuchi らは“Light and electronmicroscopy

of brain tumors”15），中村は 1989 年に“脳腫瘍の電子顕微鏡”

を出版し 16），また筆者も 1992 年，脳腫瘍の画像・電顕アト

ラスを出版した 17）．電顕のみのモノグラフではないが，脳

腫瘍の電顕が取り入れられているのは，小野江 18），日本脳

腫瘍病理学会編 19），久保田らの出版がみられる 20）．

4.　電顕による新しい脳腫瘍の発見

4.1　Tanycytic ependymoma
第 3 脳室壁などに存在する特殊な ependymoma で細胞の

基底部から伸びる極めて長い細胞突起を有し，その先端は血

管や軟膜表面に達する．perivascular pseudurosette 形成は乏

しく，pilocytic astrocytoma と類似する 21,22）．しかし 1997 年

Langford らは電顕的に cillia を見出し，tanycytic ependymoma

と考えられた症例を報告している 23）．

4.2　Neurocytoma
脳室内 midline 近くに発生する腫瘍で光顕レベルでは peri-
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nuclear halo を示すので，以前は oligodendroglioma と診断さ

れることがあった 24）．1982 年，Hassoun らは電子顕微鏡を

用いて観察したところ，secretory granule を発見し，Neuro-

cytoma と名付けた（図 1）25）．この腫瘍は GFAP でも陽性に

染まり，また Neurofilament でも染まることが知られている．

筆者らは glial と neuron を同時に染色し，同じ細胞に両者が

陽性になる細胞を見出している 26）．

4.3　Clear cell ependymoma
1989 年 Kawano らが提唱し，1993 年の WHO 分類に取り

入られた．円形の明るい腫瘍細胞でperinuclear haloを示すが，

これと類似する astrocytoma, oligodendroglioma, neurocytoma

とは光顕では鑑別が難しい 27）．その微細構造は microvilli や

cilia を有する microlumen がみられ，細胞間には interdigita-

tion や zipper-like desmosome がみられることから ependymo-

ma の診断の根拠となった（図 2）28）．

4.4　Epithelioid ependymoma
Kleinman らは a new variant of ependymoma として 3 例の

epithelioid ependymoma を報告している．epithelioid cluster

を示す細胞に epithelial membrane antigen 陽性，glial fibrillary

acid protein と vimentin, cytokeratin は陰性であった．しかし

電顕的には多数の surface microvilli があり，giant cell-like

clusters の細胞には junctions や microvilli を有した lumen が

みとめられた 29）．

5.　電子顕微鏡が鑑別診断に有効な脳腫瘍

5.1　Malignant meningioma と hemangiopericytoma
これらは発生部位や光顕所見は類似している．EMA に染

まれば meningioma と考えられるが，難しいこともある．一

方電顕では malignant meningioma（atypical meningioma, ana-

plastic meningioma） で は interdigitation や desmosome junc-

tion は存在しているが，hemangiopericytoma ではそれらはみ

られず，dense materials がみられるので鑑別可能である

（図 3-①②）30,31）．

5.2　Hematopoietic tumor
hematopoietic tumor として，plasmacytoma, malignant lym-

phoma, granulocytic sarcoma があるが，光顕的には円形細胞

であり，鑑別診断は難しい．plasmacytoma では細胞質に

r-ER がよく発達し，層状パターンを示し，lymphoma では核

小体が明瞭で nuclear bleb がみられ，frearibosome が多く，

granulocytic sarcoma は細胞質にある好酸球由来の顆粒や幼

若な白血球を証明することが鑑別となる 32,33）．

5.3　Clear cell tumors
前述のように cytoplasma がぬけたような腫瘍として oli-

godendroglioma, clear cell ependymoma34）, neurocytoma25,26）, as-

trocytoma35）, ependymoma36）が電顕が重要な鑑別の所見とな

る．

5.4　Cystic tumor
arachonoid cyst（図 4）37）, enterogenous cyst, glioependymal

cyst38）, neuroepitherial cyst などの鑑別には電顕が重要とな

る．

図 1 Neurocytoma の電顕蔵：分泌顆粒が特徴

図 2 Clear cell ependymoma 電 顕 像：microlumen や

desmosome がみられる

図 3　hemangiopericytoma の電顕像：dense material がみられ

るのが特徴
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5.5　その他

Neuroglial tumor と し て gangliocytoma（図 5）39）, vascular

tumorとしてhemangioblastoma40）の診断に電顕は有効である．

6.　脳腫瘍の分化

脳腫瘍の電顕的観察から，脳腫瘍がいろいろな方向に分化

していく形態が示されている．

6.1　meningioma
meningioma は単層培養では desmosome junction は消失し

ていくが（図 6）31），collagen gel 培養では三次元培養のため

whorl like formation がみられると報告している 41）．

6.2　medulloblastoma
medulloblastoma は neuronal and glial differentiation するこ

とが知られているが，Weeks らは 72 例を電顕的に調べ，

neuronal differentiation については 24 例，prominent 21 例，

minimal 2 例なし，25 例は intermediate であり，種々の spec-

trum を示したと（GFAP は全例陽性であった）述べてい

る 42）．

6.3　neurocytoma
Shimura らは central neurocytoma について電顕を用いて検

索した．dense core vesicle や腫瘍細胞の細胞突起の中に微小

管がみられ，さらにしばしば cillia が存在することを観察し

たことから，central neurocytoma に上衣腫への分化を示すこ

とを報告している 43）．

6.4　chordoid glioma
佐藤らは，第三脳室 chordoid glioma の電顕的観察で，mi-

crovilli がしばしばみられ，異常な cillia の 3 つのタイプが稀

に観察されたと述べている．また，腫瘍細胞の周囲には基底

膜が多くみられ，intermediate junction が乏しいか中等度の

発育したものまでみられたと報告している 44）．

6.5　PNET
primitive neuroectodermal tumor について免疫組織学的に

neuronal, astrocytic, mesenchymal, and epithelial differentiation

を示したが，電顕的にも同じ所見が得られている 45 ～ 47）．

6.6　Atypical teratoid rhabdoid tumor（AT/RT）
1996 年，Rorke らが小児の小脳虫部に発生する腫瘍を

medulloblastoma と異なる腫瘍として AT/RT の名称を提唱し

て以来，その報告例が増加しつつある．

AT/RT の病理学的所見としては，腫瘍細胞は主として，

rhabdoid cell と PNET あるいは medulloblastoma 類似の未分

化な小細胞の 2 種類の細胞から成り立っている．特に大型の

細胞の病理学的特徴としては，epithelial membrane antigen,

cytokeratin, vimentin, smooth muscle actin（SMA）, desmin,

GFAP, S-100 protein, neurofilament protein, synaptophysin, al-

pha-fetoprotein などが多彩に陽性所見を示すことがいわれて

図 4 arachnoid cyst の電顕像：細長い突起がネットワークと

なり desmosome がみられる

図 5 gangliocytoma の電顕像 写真の付図は gangliocytoma
① ganglion cell　② dense core vesicle
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いる．しかし報告例によっては必ずしもこれらが陽性になる

とは限らず，cytokeratin, SMA の陽性率が高いとの報告例が

ある．我々の 2 症例では neurofilament, synaptophysin は陰性

であった．この腫瘍は多分化能を示すが，腫瘍の発生時期に

より腫瘍の性状が変化し，それらの陽性率は異なるものと考

えられる．

AT/RT の電顕的検索は少ない．rhabdoid cell は intracyto-

plasmic bundle（図 7） や secretory granule や desmosome

junction の存在が報告されている 48,49）．

7.　おわりに

電子顕微鏡による観察は形態のみならず機能をも解明され

る手法となっており，細胞生物学的研究には大きな手法と

なっている．脳腫瘍の病理診断として，歴史的に H&E 染色，

特殊染色，電顕，組織化学，免疫組織化学，最近では分子生

物学，遺伝学的手法が加わり，発展してきました．脳腫瘍の

形態学における電子顕微鏡の役割として，①脳腫瘍の超微細

構造より，その特徴を把握できる，②光顕では鑑別が困難な

腫瘍に有用である，③病理組織診断に高い診断価値がある，

④腫瘍の悪性度，分化，機能などの検索にも有用である．

これらの中でも電顕は形態学による超微細構造が明確にな

ることから，形態学，病理診断学に大きな貢献をしており，

電顕により今後新しい発見も追加されていくことであろうと

考えられる．
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