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鏡は1990年前後に購入され，撮影記録媒体が銀塩

フィルムを用いており，いまだにデジタル化がなさ

れておらず，経年からメーカーにおいてもすでに修

理対象外となっている。機器の老朽化は否めない

が，試料作製の確かな技術・経験を活かし「より正

確な観察」を施行し，できうる限りの研究支援を

行っている。

ベンタナXTシステム ディスカバリーは in situ 

Hybridizationや免疫染色などをランダムアクセスで

処理できる全自動染色システムで，研究用に開発さ

れた機器である。脱パラフィン，熱処理・酵素処理

などの賦活化からプローブ添加，変性，ハイブリダ

イゼーション，洗浄，発色，対比染色までの一連の

工程を自動処理可能で，反応温度も個別に設定で

き，30種類の異なる条件を同時に処理できる。その

ため，非常に手間と時間のかかる反応条件の検索も

一度の処理で行える。FISHはもちろんTUNEL法や

免疫染色も自動化，DNAチップなどのハイブリダ

イゼーションにも応用可能である。受け付けた免疫

染色に関しては病理医の指導の下，適切に施行して

いる。

1．電子顕微鏡室の紹介

医学研究支援部門 形態系 電子顕微鏡室では，形

態学的観点から，電子顕微鏡および全自動免疫染色

装置を用いた研究支援を行っている。当室に設置さ

れている電子顕微鏡関係の機器は，透過電子顕微鏡 

2台，走査電子顕微鏡 1台，それらの試料作製を行

うための周辺機器，更に2011年には in situ Hybrid-

izationと免疫染色が全自動で施行可能なベンタナ

XTシステム ディスカバリーが導入されている。

透過電子顕微鏡は日本電子の JEM－1200EXおよ

び JEM－1200EX Ⅱの二台が設置され，通常観察倍

率は800～60万倍である。走査電子顕微鏡は日立S

－4000が設置され，観察倍率は25～30万倍である。

電子顕微鏡を用いた超微形態観察においては観察対

象組織・細胞の試料作製が肝要で，特に組織・細胞

の固定法については観察目的にそった固定を選択し

なければ正確な所見は得られない。当室にて電子顕

微鏡観察を行う際，試料の種類・観察対象や目的を

担当者にお知らせいただければ，最適な試料作製

法・固定液の選択や以降の実験研究過程に於ける

様々な示唆を提供している。ただ，当室の電子顕微
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本稿では当電子顕微鏡室を頻繁に利用している循

環器内科学分野（大矢俊之）による研究を次に紹介

する。

2．電子顕微鏡を用いた心筋超微形態観察の有用性

重症心不全治療において2010年代は飛躍の年で

あった。世界的には標準的治療であった心臓移植は

1999年に本邦に於いて再開されたものの移植件数

は年に数人であった。しかし，2010年臓器移植法改

正後，心臓ドナー数は急激に増加（図1），心臓移植

は「ごく一部の患者が行う治療法」から「誰もが適

応を考えうる治療選択肢の一つ」へと変わった。ま

た，2011年には植え込み型人工心臓という新たなデ

バイスが認可され，重症心不全の治療にさらなる選

択肢が広がった。日本大学医学部付属板橋病院も

2013年9月より植え込み型人工心臓移植の認定施設

となり，重症心不全患者の希望となりつつある。し

かし，心臓に関してはドナー数が増えたとはいえ未

だ需要に対する供給数は十分とはいえず，数多いレ

シピエントの中から心臓移植の適応を決定し選定を

する必要性がある。その際「検討患者の不全心臓は

本当に不可逆的な変化が起きているのか？」という

命題に対して客観的なDataを提示することは移植

優先順位選定に大きな影響を与える。

心不全心筋の病態病理を把握するためには心臓超

音波，心臓MRIなど様々な検査方法があるものの，

決定的な心筋の不可逆性変化は光学顕微鏡・電子顕

微鏡による組織形態の観察で得られると考えられて

いる。しかし，電子顕微鏡を用いた心筋評価には高

度なシステムが必要であるにもかかわらず，長い期

間心臓移植が困難な時代が続いたため，検査システ

ムの破綻した施設は多く，現時点で心筋の超微形態

を評価できる施設は全国的にも数少なくなってし

まった。

そこで，我々は2010年より動物及びヒト心筋の

超微形態学的な評価を可能にするため，大阪国立循

環器病センター，大分医大，北里大学，大阪大学，

国立国際医療センターの諸先生方に御指導を受けな

がらシステムの構築と研究を進めている。動物を用

いた心筋細胞の基礎Dataの蓄積（図2, 3）はもとよ

り，現在では年間40－50件，延べ164名の心筋生検

検体が電子顕微鏡標本に作製され，その全ての検体

を，循環器医，小児医，病理医が集まり心筋生検臨

床病理カンファレンスとして定期的に評価している

（図4, 5）。

これにより得られた結果を基に，心臓移植検討委

員会での移植適応判断のDataとして，また，重症

心不全患者の診断における特定心筋疾患の鑑別を行

い，ミトコンドリア心筋症，アミロイドーシス，巨

細胞性心筋炎，Fabry病などを検出している。また，
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図1　我が国における心臓移植件数
矢印：2010年臓器移植法改正。2010年度は改正後の件数，2015年は6月までの半年間の件数。（公社）日本臓器移植ネッ
トワークhttps://www.jotnw.or.jp　資料より作成。
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表1　心筋生検関連発表

院内検討会
心臓移植検討委員会（第1回～第6回）

心筋生検臨床病理カンファレンス（第1回～第17回）

学会発表

心筋生検研究会（第34回 ,第35回，第36回，第37回）

第46回日本臨床分子形態学会

第29回医学生物学電子顕微鏡技術学会

AECVP conference 2014

日本大学例会（第510回）

他　症例発表

研究会発表 東京心臓病理フォーラム（第9, 10, 11, 12回）他
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図2　モルモット心筋像（SEM  HITACHI S4000）
モルモット心筋走査型電子顕微鏡（SEM）像。凍結割断
法により得られた心筋をSEMを用いて撮像した。走行
する心筋細胞を認める。

図3　モルモット心筋像（TEM  JOEL JEM-1200EX II）
モルモット心筋透過型電子顕微鏡（TEM）像。モルモッ
ト右室筋をグルタールアルデヒド，オスミウムを用い

て固定し超薄切後TEMを用いて撮像した。心筋細胞の
横断面を示している。M：ミトコンドリア，M：筋原線
維
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図4　日本大学医学部における心筋生検電子顕微鏡標本観察件数
日本大学医学部付属板橋病院で行われた経皮的心筋生検の内，電子顕微鏡標本を作製した件数。
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その際検討された新たな知見を国内外に発信してい

る。（表1）

結語

電子顕微鏡を用いた動物およびヒト心筋細胞の観察

システムを開発した。基礎・臨床研究，心不全患者の

鑑別診断，心臓移植検討の資料として有用であった。
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日本大学医学部付属板橋病院で行われた心筋生検うち，

電子顕微鏡標本を作製した症例。A）患者年齢構成，B）
男女比，C）依頼目的

図5  日本大学医学部付属板橋病院における心筋生検電
子顕微鏡標本作製患者年齢・性別構成 （2011/3-
2015/5）
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