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Volume EMで観てはじめてわかる皮膚のメソスケール
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Abstract
Biological systems exhibit hierarchical complexity, with mesoscale structures (10 nm to a few microns) being directly 

involved in numerous biological functions. Volume electron microscopy (vEM) has become a pivotal method for three-
dimensional reconstruction of mesoscale structures, offering high spatial resolution and comprehensive analysis capa-
bilities. This review focuses on the application of vEM in characterizing the mesoscale architecture of skin tissue, revealing 
previously uncharacterized structural details. Examples include the three-dimensional arrangement of desmosomes and tono-
filaments in epidermal keratinocytes, the interactions between fibroblasts and collagen bundles in the dermis, and dynamic 
contacts between macrophages and fibroblasts. Additionally, we discuss the integration of vEM with correlative light and 
electron microscopy (CLEM), enabling molecular identification within three-dimensional ultrastructures. The advancements 
in vEM not only provide a precise morphological framework for understanding biological phenomena but also facilitate the 
association of molecular markers with ultrastructural features, opening new perspectives for biological research.
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1. は じ め に

ヒトの体は，分子レベルから個体レベルへと至る高次
の階層的な入れ子構造を持つ複雑なシステムである。分
子が組み上がり細胞小器官を作り，数万の細胞小器官が
規則を持って集まり細胞を構成する。さらに膨大な数の
細胞が規則的に配列することで機能を持った組織をつく
る。このような階層的構造は皮膚にもみられ，興味深い
例としては，表皮と真皮の間の凹凸構造がフラクタル構
造として記載できるような入れ子構造をしていること
が挙げられる 1）。真皮乳頭のような凹凸構造が見られる
が，同じような凹凸はそのスケールは2桁小さいものの
表皮基底細胞と基底膜の間に見られ，スケールは違うも
のの，接着性を高める構造として複数のスケールで同様
の構造を持つことが，表皮の機能を発揮する上で意味が
あると考えられる。このような例は枚挙に暇がないが，
注意したいのは，このような生体構造はどのスケールに
おいても三次元的広がりを持つことである。この高度に
組織化した構造そのものが生命機能を維持する上で必須

な要素の一つであることは，ポール・ワイスの思考実験
「生きているヒヨコを試験管でホモジナイズすると何が
失われるのか？」という問いからも直感的にわかる。生
体分子の構造は三次元構造として議論される。また，臓
器レベルの構造も X線 CT等を用いて日常的に三次元構
造として扱われる。しかしながら，分子と「形」をつな
ぐ中間的スケールすなわち生物学的「メソスケール（me-
soscale）」の三次元構造の理解は，これらに比べ不十分で
あるため生命の三次元的高次構造を分子から臓器レベル
まで統合的に理解できている例は少ない。
生物学におけるメソスケールという言葉が実際に指

すスケールに明確な定義はないが，本稿では仮に10 nm
～数ミクロンの領域をメソスケールと呼ぶこととする
（Fig. 1）。この領域には，細胞内のオルガネラや，組織・
細胞が織りなす構造が含まれ，多くの生命現象の現場と
なるスケールといえる。これらの構造の解釈の多くは二
次元的な電子顕微鏡像（電顕像）から予想されてきたもの
であり，直接観察から見出されたものは限定されてきた。
その大きな原因は，本稿で紹介するボリューム電子顕微
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