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1. 緒 言

胸腺については18世 紀末よ りその存在が知 られ,

解 剖学的所見について も記戴が散見 され るが,そ の

機 能については胸腺淋 巴体質 の名で表現 され る程度

以上 の何物 も存在 しなかつた.特 に胸腺がいかに免

疫機構 へ関与 してい るかについて は,こ こ数年前迄

は全 く不 明であつた と云 つて よか ろ う.と こ ろ が

1958年 以 降のWaksman9),あ るいはMiller11)を 中

心 とす る欧米 の学者 によつて,胸 腺は淋巴球 の もつ

とも重要な産生母地で あり,同 時に生体免 疫反応 の

重要な潜在能を もつ源泉組織であ る事が明 らかにな

つて以来,多 くの学者の注 目を集めるに至つた.即

ちMiller11)は 生後24時 間以 内の マウス に 胸腺摘 出

を行 うと, 1ヶ 月 目頃よ り次第 に発育 障害 を来た し

体 重減少,立 毛,下 痢,末 梢血及 び淋巴組織 に於 け

る淋 巴球 の減少,血 清抗体産生能 の低下,移 植片を

放 棄す る能 力の遅延 を きた して死亡 す るに至 る事実

を見 出 して, Wasting Diseaseと 呼 んだ。 Waksan1)

は同時期 に ラ ッテを用いての実験で,生 後9～12日

に胸腺摘 出を行 うと,牛 血 清 ア ル ブ ミ ン(Bovine

Serum Albumin)(以 下BSAと 略す)に 対 す る抗

体 差生能 を 失い,同 種 移 植 片 の 排 除(Homograft

rejektion),皮 膚遅延反応(Delayed hypersensitivity),

惹 起能 力 も失 なわれ ることを明 らかに した.尚,生

後20日 以後に胸 腺を摘 出 した場 合には,こ のよ うな

現 象は認 められ なかつた とい う.一 方,成 熟動物 に

おいて も, Miller12)はX線 照射 を行 うことに よつて,

胸腺摘 出群 と非胸腺 摘出群 に抗体産生能 の差違 をみ

とあてい る.こ のよ うに胸腺 と淋 巴組織,特 に淋 巴

球 とは密接な 関係を有 してい るであろ うことは ほぼ

明 らかで あ り,胸 腺 が淋巴球を介 して生 体免疫反応

を コン トロール して い ると考え られるよ うになつ た.

ところが胸腺 内淋 巴球が抗体産生細胞,あ るい は免

疫 担当細胞(lmmunological competent cell)で ある

か否か,も しそ うであ るとすれ ば,ど の細胞 かなど

について は未だ定説 がない. Bjorneboe2), Fagrae

us5), Harris8), Dison4), Silvers18)等 は胸 腺 の小 淋

巴 球 には抗 体 産 生 能 は存 在 しない と云 い, Stoner

& Hale17)等 は前眼房 に移植 された胸腺 に よ つ て テ

タヌス抗毒 素が産生 され た とい う.そ こで私 は牛血

清 アル ブ ミン(BSA)感 作 に際 して,胸 腺 がいかな
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る役割 を果 して い るかを検索 するために胸腺摘 出術,

種 々の血清抗体 価測定法,超 遠心分析 法,皮 膚遅延

反応及 び螢 光抗体法を用 い,さ らに抗 体保 有細胞 の

形態学 的同定を 目的 として組織培養,電 子 顕微鏡,

並 びに螢光 抗体 法を組み合わせて用 い,種 々の新知

見 を得 る ことがで きたので ここに報告 する.

2. 実 験材料並びに実験方法

2-1) 実験 動物には種 々な る年令 の海〓 を用い

た.飼 育 には保温 と換気 及び清潔等 に留意 し,固 形

食を用 いて,水 は 自由に与えた.

2-2) 胸腺摘 出術

生 後24時 間以 内の海〓 に麻 酔を施行 することな く

下顎 並びに四肢を固定 し,局 所 をアル コール消毒 し

た後,下 顎 骨中心部 と胸骨上縁 を結 ぶ線 と,両 下 顎

角 を結 ぶ線 の交叉点を中心 に縦 に1cmの 皮膚 切開

線 を入 れ,皮 下筋膜,筋 肉を順次迅速 かつ無菌的 に

剥離 して,淡 桃白色の左右胸腺を露 出 し,ピ ンセ ッ

トにて 周囲血 管か ら剥離 して胸腺摘 出を行 い縫合閉

鎖 した.

2-3) 感作方法

皮 下へ は不完全Adjuvant法 すな わ ち1%BSA

生食液をAracel:流 動パ ラフィン=1.5:8.5の 混

合液 にoil in Emulsionに な るよ うに 徐 々に 混合 し

て大腿皮下 へ はBSA10mg相 当を,ま た心臓 内へ は

BSA生 食液1～5mg,左 胸 腺 内 へ はBSA生 食 液

0.1mgを 注 射 し,胸 腺摘 出海〓 には2ヶ 月 後 よ り

感作を始 め,い ずれ も2週 間隔 に施行 した.

2-4) 血清抗 体価 の測 定には タンニ ン酸処理感

作赤血 球凝集反応 を用い,同 定 にはOuchterlony法7)

並 びに免疫電気泳 動法(lmmunoelectrophoresis)を

応 用 した.皮 膚遅延 反応 はBSAで 感 作 した海〓の

側腹部皮 内に0.01mgのBSAを 注射 して24時 間,

48時 間後 に皮 膚反応発赤,膨 疹 を観 察 した.超 遠心

分析 にはpH8.6 Veronal Bufferで 血 清を1.4な い

し2.0%蛋 白濃度に稀釈 し,UCA-1型 日立超遠心機

分析装 置を用い, 51200回 転 で分析 した.

2-5) 病 理組織学的 並び に細胞 形 態 学 的 検索

にはHt-Eo染 色, May-Giemsa染 色, Methylgrun 

Pyronin染 色,位 相差顕微 鏡(生 体染 色,墨 粒貪喰),

電子顕 微鏡,螢 光顕微 鏡を用 いた.螢 光 抗 体 法 は

Coonsの 原法をmodifyし て 表(Ⅰ)の 如 く連続切

片 を作成 し,螢 光色 素FITC (Fluorescein Isothioc

yangate)結 合抗血清 または抗原液 にて染 色 し,千 代

田螢光光 源 と暗視 野顕微鏡装 置を 用 い て 観 察 した

(図1).

Table Ⅰ
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図1

FLUORESCENT ANTIBODY TECHNIQUE

(1) DIRECT METHOD

(2) INDIRECT METHOD

(3) CONTROL

2-6) 組 織培養

培養液は65℃ 30分 非 動化家鶏血清,家 鶏 胎 児 圧

搾液,ハ ン クス氏液 を1対1対3の 比 にて混合 して

各試 験 管 に2ccず つ 分 注 し, Roller tube法 に て

37.5℃ にて培 養 した.

3. 実 験 成 績

3-1) タンニ ン酸処理 感作赤 血 球 凝 集 反 応,

Ouchterlony並 びに 免疫電気泳動法によ る血 清抗体

の観察

表 Ⅱに示 す如 く,タ ンニ ン酸処 理感 作赤血球 凝集

反応 によ る血清抗体価は,心 臓内抗原 注入群 では感

作の回 数が増加 す るに従つて ×2'宛上 昇 した.胸 腺

内注入群 では心臓 内注入群 に比 べて抗 原量が少 いに

も拘 らず,1回 感 作群 に於 いて既 に血 清抗体 価が高

く,ま た胸腺 内へ の抗原注入回 数が増 す に 従 つ て

×22抗 体価 の上 昇が 観察 された.次 に生 後24時 間

以内に胸 腺摘出を行な い,2ヶ 月経過後 にBSAを

心臓 内へ2回 感 作 した海〓,及 び皮下 にBSA Freu

nd gdjuvantと して3回 感 作 した海〓で は,共 に正

常無 感作海〓 と同 じ く血清抗体 価の上 昇が認 め られ

ず,有 意 の血 清抗体産生 能 の低下が観 察 され た.次

にOuchterlonyに てBSA生 食液 とBSA感 作海〓

血清 との間 には1本 の沈降線を証明 したが,胸 腺摘

出後BSA感 作海〓 血清 との間 には沈 降線 出現せ ず,

また抗海〓 グ ロブ リン家 兎血清を用 いてBSA感 作

海〓血清 の寒天 免疫電 気泳動法 を行 つて,胸 腺摘 出

群 と非胸腺摘 出群 を比 較 すると,写 真(Ⅰ)の 如 く胸

腺摘 出群 に於て は βグロブ リン領域 に異常沈降線 を

2本 認 め,非 胸腺 摘出群には ⅠgGの 増加 が 観察 さ

れ た.最 後 に2回 感作海〓をBSAに 対す る24時 間

目皮膚反応 陽性 を確めた後,ト 殺無菌 的に脾臓,リ

ンパ腺,胸 腺を操 取 して,培 養液199で6時 間Ro

llertube methodで 培養 し,夫 々の培 養液 の 抗 体 価

を タンニ ン酸処理 感作赤血球凝集反応 で測定す るに,

表Ⅲ の如 く脾臓 に於 いて抗体 価の上 昇を認め た.

3-2) 超遠心分析 によ るグロブ リン分劃 の観察

UCA-1型 日立超 遠心機分析装 置(岡 山大 学中央研

究室)を 用 い, 51200回 転で 分析を試 み,次 式 の如

く沈降定数 を求 めた.回 転 軸か ら界面 までの距離 を

x,時 間をt,角 速度 をwと した場合 の沈降定数Sは

S=dx/dt/w2x 積分すれば

Table　 Ⅱ

SERUM ANTIBODY TITER BY TANNIC ACID METHOD
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Table　 Ⅲ

ANTIBODY TITER IN CULTURE MEDIUM 

BY TANNIC ACID METHOD

(ただ しx1, x2はt1, t2時 刻 に於 ける界面 ま で

の距離)

表(Ⅳ)の 如 く心臓内感作群,胸 腺 内感作群 ともに

同様の傾向を示 し, A+G分 劃 は1.8Sと3.1Sの 間

にあ り, M分 劃 は感作の回数が増 すに従つて減 少 し

た.そ れ に反 して胸腺摘 出群 ではA+G分 劃4.8S,

M分 劃19.8Sを 示 した.正 常群 で はA+G分 劃 は

平均5.4S, M分 劃 は19.4Sで あつ た.

Table Ⅳ

SUMMARY OF U. C. A.

3-3) 皮膚遅延反応

BSAに て感作 した海〓の側腹部 に0.01mgの

BSAを 皮内注射して皮膚遅延反応を観察す るに,

表(Ⅴ)の如く血清抗体価の上昇と並行して,心 臓内

感作群では1お よび2回 感作群よりも3回 感作群が

最高に,又 胸腺内感作群では同じ回数の心臓内感作

群よりもより高度に発赤腫脹し,胸 腺摘出後感作群

では正常無感作海〓と同様に皮膚反応は認められな

かつた.し か もBSA感 作の場合 の 皮膚反応 はおお

む ね48時 間後 よ りも24時 間後 の方が大で あつたが,

胸腺 内3回 感作群 のみは48時 間後の方よ り大 であつ

た.

Table　 Ⅴ

DELAYED SKIN HYPERSENSITIVITY 

WITH B. S. A.

3-4) 螢光抗体法による臓器並びに細胞特異抗

体及び細胞内抗原分布の観察

BSA感 作海〓の胸腺では心臓内,胸 腺内感作群

ともハツサル氏小体を中心とした髄質内,及 び皮髄

境界部に特異螢光を有する抗体保有細胞を見出した

(写真Ⅱ)(図2).こ の抗体保有細胞は胸腺内注入

群 に もつ と も顕著 に出現 し, BSA注 入 側胸腺では,

これ ら抗体保 有細胞 は皮 髄の別 な く散在性に,一 部

では密 に存在 し,ま た左 胸腺 に注入 した場合右胸腺

に も同様 に増 加 して いた.本 細胞 の多 くは3-5)並

びに3-6)に おいて述べ る細胞学的検索 によ り,淋

図　 2

ANTIBODY CONTAINING CELLS IN THYMUS
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巴細網細胞の名を仮称した幼若淋巴球に相当するこ

とが判明した.つ ぎに淋巴腺と脾臓の螢光抗体法で

は,淋 巴濾胞ならびに脾柱の周辺部に胸腺でみたと

同様の淋巴細網細胞及び未熟,成 熟の形質細胞(写

真Ⅲ)が 特異螢光を有していた.反 応皮膚でも胸腺

内で観察したと同様の形態の淋巴細網細胞と考えら

れる多数の細胞に特異螢光を見出した.こ れらの特

異螢光は心臓内感作群よりも胸腺内感作群により顕

著であり,ま た抗原感作回数の増加に比例した(表

Ⅵ).胸 腺摘出海〓の淋巴腺,脾 臓のHt-Eo染 色で

は著明な濾胞の萎縮と淋巴球の減少を認め,螢 光抗

体法でもBSAに 対する特異抗体保有細胞は証明し

得なかつた.ま た胸腺摘出後心臓内感作海〓 では

Ht-Eo染 色で脾臓及び淋巴腺に胸腺摘出無感作群と

同様に,淋 巴濾胞の縮少と淋巴球の消失,細 網細胞

の増生を認め,更 に少数の形質細胞を散在性に認め

るが,螢 光抗体法では細網細胞の幼若型と考えられ

る抗体保有細胞(写 真Ⅳ)を 少数検出したに止まり,
成熟淋巴球あるいは形質細胞を思わせるような特異

螢光は全く観察出来ず,反 応皮膚にも抗体保有細胞

は見出されなかつた.な おBSA注 入1時 間後の海

〓胸腺では皮質に存在する細網細胞に脾,淋 巴腺で

は濾胞周辺の細網細胞,腎 では尿細管上皮細胞に

BSAが とり込まれている像を観察した.

Table Ⅵ

SUMMARY OF ANTIBODY CONTAINING CELLS BY FLUORESCENT ANTIBODY TECHNIQUE

3-5) 細胞形態学的検索

海〓胸腺 には塗 抹標本 のNray-Giemsa染 色,切 片

のHt-Eo染 色,Methyl-green Pyronin染 色,及 び

圧挫 標本 の位 相差顕微鏡 な らびに電子顕微鏡所見 か

ら,大 小淋 巴球 と間葉 性細網細胞 が存在 し,ま た移

行型 として淋 巴芽球 と淋 巴細網細胞,更 に上皮 性細

網 細胞,そ の他が存在 する ことが判 明 した.す なわ

ち胸腺塗抹標本 のMay-Giemsa染 色及 び圧挫 標本 を

位相差顕微鏡で観 察す ると,核 網 粗大に濃染 した小

淋 巴球が約50%を 占あ,そ の他 中間 的成 熟を示 す幼

若淋 巴球 か ら,不 明瞭な核小 体を有す る淋 巴芽球,

核網 の凝集 な く大 きな不整形 の核小 体を1～3個 有

し,胞 体が広 くて好塩基 性の程度 が強い淋 巴細網 細

胞 さ らに は細網細胞 へ と移行 する もの等を認 めた.

この他に組織好塩基球 や好中球が認 め られた.電 子

顕微 鏡では淋巴球 の核 はほぼ 円形で,色 質 結節 は著

明,胞 体 の幅狭 く,少 数 の大型 糸粒体及 び小 型の滑

面小胞体 をみ,淋 巴細網 細胞 では細 胞 はやや大型 で

微細顆粒状構造 の核小体 を認 めた(写 真 Ⅴ).間 葉

性細網 細胞 は他の組織 に見 られ るそれ に類 似 して お

り(写 真 Ⅵ),上 皮性細網細 胞 と考 え られ る大 型 の

細胞は,明 瞭な紐状 構造 の核小体 を有す る楕 円形,

または不整形 の核 と多数 の滑面小胞 体,糸 粒体,種

々の形態 を有す るfollicletを 散在性 に認 める胞体 を

有 し,角 化を きた した細胞 では多数 のtonofibrilを

認 め,ま た相互 にdeemosomeに よ る 結合を 認 め る

(写真Ⅶ).

3-6) 胸腺組 織培養 による抗体保有細胞 の同定

Roller tube法 によつてBSA感 作胸 腺 の組 織 培

養を行 ない,位 相差 な らびに螢光顕微 鏡で生 態観察

を行なつた.培 養 初期 の増生帯へ 出現 して くる細胞

は大小淋 巴球 が主であ り(写 真Ⅷ) , 12な い し24時
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間 後に細網細胞 な らびに淋 巴細網細胞 が出現 し(写

真Ⅸ), 30時 間を 経過 す ると次第 に これ らの細胞 は

変性を開始 し(写 真 Ⅹ), 50時 間に 達す る と変性が

高 度にな つて 線維芽細胞が 出現 しは じあ る.(写 真

ⅩⅠ). 72時 間で は淋 巴球,細 網細胞 はほ とんど 変性

して,全 視 野が線維芽細胞で 占あ られる(写 真ⅩⅡ).

増生面積 は骨 髄 あるいは脾 に比較 して低 いが,こ れ

は個 々の細胞の遊走能 に関与 する と思 われ る.増 生

帯 を構成 す る細胞の形態学 的所見 としては,小 な い

し中淋 巴球に属 する ものは核,核 膜,胞 体 とも他 の

淋 巴組織 の淋 巴球 に一致 し,そ の多 くの もの は核小

体 様色節結節 ない し核小体 を認め,幼 若淋 巴球 ある

いは淋 巴芽球 と して の性格 を有 し(写 真 ⅩⅢ),一 方

やや大 型ない しはその2～3倍 大 の細胞が群在 す る

のを認 める(写 真ⅩⅣ).本 細胞は大淋 巴球 と し て

の形態学 的特徴 を示 す もの もあ るが,大 半 の ものが

淋 巴球 に比 し核膜 薄 く,き わ めて明瞭 で,核 は類円

形ない し階 円形 で,軽 度に陥凹をみ る も陥入 はな く,

核 質透光性 は増 し,核 網 も疎で核小体 は大 き く不整

形で立体的な為, 2～3個 に見え る.胞 体 は厚 みが

あ り一様 で,幅 は淋 巴球に比 し広 く,胞 体縁 は明瞭

で針状髭状 の突起 を示 す.糸 粒体 は球状,短 桿 状で

核周 に分布 する.こ れ らは観察下で核,胞 体 の変形

運動を行 な うが,更 に舌状,触 手状,偽 足 を形成 し,

核先進 にて活溌 な位 置移動を示す もの を認 あ得 た.

なお これ ら細胞群 の墨 粒貪 喰能 は確認で きないが,

変性細胞 に接近 し,強 く突 出せ る偽足 で抱合 せん と

す る像 には しば しば遭 遇 した.結 局,形 態学 的所見,

運動能 よ りみて,こ れ ら一群の細胞 は大部分 淋 巴球

よ りむ しろ細網 細胞 に属す るものと考 え,淋 巴細網

細胞 の名 を仮定 した.な お,本 細胞 の一部 には形質

細胞 にやや類似性 を認あ るものが あるが,核,胞 体,

な らびに胞体 縁の所見,及 び運動能 か ら考え る時,

殆 んど類縁性 を考 え ることはで きない.た だmeth

ylgreen Pyronin染 色 で,形 質 細胞ほ どで はな いが,

胞体がpyronophilieで あ ることは共通 して い る.

以上 のほか胞 体大 き く,顆 粒,空 胞 に富む大喰性細

網細胞(写 真 ⅩⅤ),お よび その前段 階にあ る と こ

ろの胞体 の内容乏 し く核,核 膜不 明瞭で,核 小体 の

認 められ るもの も散 見す る.こ の型 の ものは先 の淋

巴細網細胞 に比 し,更 に大 き く,多 形性 で舌状,触

手 状の偽足形成 にて遊走す る(写 真 ⅩⅥ).ま た,

ア ク リジンオ レン ジにて螢光培 養を行 うと,6時 間

後 には増生帯 の螢光 は瀰慢性に黄緑色 を呈 し,赤 橙

色螢光 が混在 したが,こ れは正常淋 巴腺 の螢 光培養

増生帯 の螢光 に略 々一致す る。増生帯 に出現す る細

胞 は主 として淋 巴球様 細胞で あつて,形 態 及び螢光

は甚 だ淋 巴球 に類 似す る.即 ち小な る円形 核は厚い

核膜 と,そ れに連 な る小 円形 の核小体が強 黄緑色を

呈 し,核 質には粗 な る クロマチ ンが網状 となつて核

膜 に附着 し,胞 体 は弱緑色で,顆 粒成分 は殆 んどの

細胞 では認 め られないが,一 部 の細胞で は赤色 の小

空泡状 顆粒が数 ケ胞体 周辺部 に認め られ た。その他

好 中球,単 球が かな り出現 し,稀 に 巨大 な胞体 に赤

橙 色顆 粒が充満 し,淋 巴球等 を貪喰せ る細胞 がみ ら

れ,細 網細胞 と考 え られ,そ のほか幼若型細網細胞

も散見 され,明 瞭菲 薄な核膜 とそれ に連 な る大 なる

核小体 が緑色を呈 した.最 後 にRoller tube法 にて

BSA感 作海〓胸腺 を組 織培養 し,増 生帯 に 出 現 せ

る細胞を観察後,ア ル コール 固定を施 してFITC結

合BSA液 で直接法 にて染色 した ところ,上 記 の淋

巴細網細胞 に相 当す る幼若淋 巴球に抗体が保有 され

てい ることが確認 された(写 真 ⅩⅧ).

4. 総 括

以上 私は海〓 の胸腺を 中心 に種 々の検索 を試みた

結果,つ ぎのよ うに要約 され る.

1) 抗原 を心臓 内また は皮下 へ感作 した場合よ り

も,胸 腺 内へ直接 感作 した方 が血清抗体価 の上昇,

皮膚 遅延反応,並 びに抗体保有 細胞 の 増 加 が 著 し

い.

2) 生後24時 間以 内に胸腺 摘 出を行 うと,組 織に

お ける抗体産 生細胞が減少 す ることを観 察 した.ま

た血清抗体産生能,皮 膚 遅 延 反 応 を 低 下 せ しめ

る.

3) 免疫 電気泳動法 にて胸腺摘 出群 に2本 の異常

沈降線 を認 め,非 胸 腺摘 出群 にはIgGの 増加 を認

めた.

4) 超遠 心分析 にて胸腺摘 出感 作群 と,非 胸腺摘

出感 作群 に差違 を認 あた.

5) 抗 原を左側胸 腺へ入れ た場 合,右 側胸腺にも

その影響 は現 われ る.

6) 海 〓胸腺 内には大小淋 巴球,淋 巴細網細胞,

淋 巴芽球 と間葉性 細網 細胞 があ り,そ の他上皮性細

網細 胞,組 織好塩 基球や好 中球,形 質細胞 が存在す

る.

7) 胸 腺 内の抗 体保有細胞 として は淋 巴細網細胞

が有 力であ り,他 の淋巴組織 並びに反応部皮膚でも,

淋 巴細網細 胞は抗体保 有細胞 と して大 きな位置をし

めてい る.
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8) 胸 腺組織培養 にて も,淋 巴細網 細胞が抗体保

有細胞 であ ることを同定 し得 た.

考 按

1961年 以来胸腺 に関する実験的研究が着 々と進み,

今 や胸腺 は生体 の免疫学 的機 構に重大な位置を 占め

ていることはほぼ確実 となつた.特 にMiller, Wa

ksman等 によ る胸線摘 出実 験に よつて,胸 腺 の 免

疫機構への関与 に対 す る機序解明に一大進歩を もた

ら した点については,す でに緒言に おいて述べた.

その他Good.6) Dameshek,15)16) Marshall10), Parott

14)等 も同様 の成績を発表 してお り,生 直後 に胸腺摘

出を行な うと,そ の動物の淋巴球生成,及 び免疫反

応能 力は重大 な障害 を受 け ることを示 した のであ る.

私 の実 験に於いて も,出 生 時に胸 腺 を摘 出した海

〓 では脾,淋 巴腺等の淋巴組織の淋 巴球が著明 に減

少 し,濾 胞構造 の消失を示 し,胚 中心は殆 んど存在

しないで,濾 胞 と思われ る部位を構成す るのは殆 ん

どが細網細胞 とな り,血 清抗体産生能 は低下 し,皮

膚遅延反応 も低下を示 した.し か し,胸 腺摘 出海〓

の脾臓,淋 巴腺 にも極 く少数では あるが,細 網細胞

様 の幼若大型細胞に,螢 光抗体法でBSAに 対す る

抗体が検 出された.以 上の成績か ら考按す ると,胸

腺が存在 しないが故に淋巴組織 にお ける抗体 グロブ

リン合成細 胞の成 熟,分 裂が阻害 されて,抗 体 グロ

ブ リンの絶対 的量 の不足 を来 た し,生 体免 疫反応能

力の欠損 として表現 され たと推察す ること も出来 る

し,ま た一面出生時に胸腺を摘 出して も,抗 体 グ ロ

ブ リンは一部合成 され得 るが,細 胞外 に出て抗体 と

しての生 物学 的活性 を発揮す ることが 出来ず,即 ち

免疫抗体 グロブ リンの活性化が阻害 されて いるとも

考える事 が出来 る.た だ し,こ こで問題 とな るのは

胸腺 自体 に抗原刺激 に反応 して抗体 を産生す る能 力

が あるのか,あ るいは液性 因子 によつて脾,淋 巴腺

等,抹 梢淋 巴組織 に指令 を与 えて,そ こで抗体産 生

を営むよ うに仕向 けるのか とい う事で あろ う.事 実

胸腺細胞 自身がはた してImmunologically competent

cellで あ るか否か の問題 に関 して は,未 だ見解 の一

致 をみていない.即 ちBgornebce2)は 外部 よ り抗原

の注入 を受 けた場合,淋 巴節や脾に於いそは形質細

胞が多数 出現 することか ら,抗 体産 生の事実が明 ら

かで あるが,胸 腺で はこのよ うな形質 細胞の 出現 を

認めない と述べ, Marshall10)は 抗 原を直接胸腺 内に

注射 して螢光抗体法 を応用 して,胸 腺内に形質細胞

を中心 とした抗体保有細胞 を見 出 し,芽 中心を さえ

作 り得 ると述べ,胸 腺の抗体産 生能を肯定 して い る.

また この事か ら正常状態 では胸腺 実質 と血 管の間 に

は一種 の関門(Barrier)が 存在 し,血 中か ら抗原 が

胸腺の免疫担 当細胞 内に侵入 出来 ない ので はな いか

と示唆 した.私 の実験で はBSAを 大 量に 静注す る

と,胸 腺内皮質の細網細胞 にBSAが と り込 まれて

い るのを,螢 光抗体 法で証 明す ることが 出来 た し,

教 室大藤3)等 によれば,電 顕で も墨粒が細網 細胞に

貪 喰されて いる像 をみつ けるこ とが で き た.ま た

BSAの 胸腺 内注入時 には 最 も 著明 に胸 腺内 に螢 光

抗体法 によ る抗体保有細胞 が認 められ るが,心 臓 内

並 びに皮下 感作群で も程度 は多少弱 いけれ ども胸腺

内に抗体保有 細胞は認 め られてお り,な おま た左 側

胸腺 内に抗原 を入れ た場合 に右 胸腺 内にも抗 体保有

細胞を認 めて いる.以 上 の事柄 か ら少 くとも可 溶性

蛋 白抗原 に関 して はいわゆ るBarrierは 完 全な もの

ではな いと考 え られ る.私 は上 記の螢光抗体 法な ら

びに細胞形態学,組 織培養法 によ り胸腺,脾,淋 巴

腺に一致 して認 め られ た 大 型 のpyronophilicな 好

塩基性 のつ よい胞体 を もつ た幼若 淋巴球様抗体 保有

細胞に対 して淋 巴細網 細胞な る仮称 を与 えたが,こ

の細胞 と胸腺 の免疫学 的能力が如 何な る関連性 を有

してい るかにつ いて次 のよ うな推論 を揚げ るに至つ

た.生 体 内に入つ た抗 原は,そ の分子 構造 の違 いに

応 じて胸腺皮質 に存 在す る間葉系細網 細胞 とともに

脾臓,淋 巴腺等他 の淋 巴組 織に存在 す る細網 細胞 に

貪 喰され,そ の刺激 によつて,抗 体 グ ロブ リン産 生

のinformationが 核 よ りm-RNAに よつて リ ボ ゾ

ームに伝達 され免疫 グ ロプ リンの合成 が開始 され る
.

免疫 グロブ リンの合成 を開始 した細網細 胞は成熟分

裂増殖 の過程 をへてclone形 成性 とな り,一 部 は淋

巴細網細胞 とな り,胸 腺 におけ る淋 巴細網細 胞は皮

髄境界部 か ら髄 質へ と皮髄境 界部 淋 巴管 をへて,さ

らに髄質淋 巴管 をへて他 の淋巴組織へ と遊走 移住す

ることが可能 であ る.な お胸 腺の今一つ の働 きとし

ては,す で に抗 原の刺激を うけて活動 を開始 してい

る胸腺以外 の淋 巴組 織固有 の細網 細胞に よる抗 体産

生cloneの 働 きを,胸 腺上皮性 細網細胞 によつて分

泌 され る体液性 因子 によつて活性 化 し,上 記 の胸腺

由来 のImmunologically competent cellの移住 によ る

直接 作用 と軌を一 に して,抗 体 グ ロブ リンの産 生に

関与 してい るものと考 え られ る.こ の場合淋 巴細網

細 胞か ら形質細胞 へ転化成熟 する抗 原抗体反応 系で

は体液血清中へ安定 した姿 と して の抗体蛋 白を放 出

し,淋 巴細網か ら淋 巴球へ と分 化成 熟の方 向づけが
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行なわれ る抗原抗体反応 系では,現 在 の免 疫学的手

技で は体液血清 中に抗体 として補捉 し得 ないよ うな

一段低 い次元 の抗体 蛋 白を産 生す るよ うにな ると考

え られ る.す な わち前者 が血 清抗体 の産生cloneで

あ り,後 者が いわゆる細胞抗体産 生能 のcloneで あ

る.胸 腺 は これ らの抗原 抗体反応系 のいずれに も重

要な 中枢支配 的役割を果に して お り,生 体 の免疫学

的活性 の獲得 と方向づ けのinitiativを とるもの と想

像 され るので あ る.と ころで胸腺 は動 物種を問わず,

思春期 にもつと も重量が大で あ り,そ の働 きも最盛

期で あると推察 されて いる.こ の観点 に立 てば胸腺

か らのImmunologically competent cellの 移 住 は思

春期迄が もつ とも旺盛で あり,そ れ迄に胸腺以外 の

淋 巴組織 の免疫能 力の方 向づ けの大部 分が行われて

しまい,そ れ以後 の胸腺 は衰退 の一途 を辿 り,む し

ろ体液性 因子に主 導権 をゆず り,老 年期に入 ると胸

腺 は脂肪 化 して,そ の体液性因子 も消 失 してい くで

あろ うと推察 され る.た だ思春期以後 で も致死量 の

X線 照射 の如 く,胸 腺以外 の淋 巴組織 が潰 滅に頻す

るが如 き状 態に個体がお かれ たときには,胸 腺が再

びその働きをとりもどして,淋 巴組織の活性化を行

なうであろうことはGood一 門の実験によつて確か

められたところである.

結 語

1) 生後24時間以内に海〓胸腺摘出を行なうと,

組織における抗体保有細胞の減少が認められ血清抗

体産生能,皮 膚遅延反応を低下せしめる.

2) 海〓胸腺には細胞形態学的には大小淋巴球,

淋巴細網細胞,淋 巴芽球と間葉系細網細胞があり,

その他上皮性細網細胞,組 織好塩基球や好中球,形

質細胞が存在する.

3) 胸腺内の抗体保有細胞としては淋巴細網細胞

が有力であり,皮 髄境界部から髄質へと皮髄境界部

淋巴管をへて他の淋巴組織へと遊走移住する.ま た

他の淋巴組織でも淋巴細網細胞は抗体保有細胞とし

て大きな位置をしめている.

稿を終るに臨み終始格別御懇篤な御指導と御校閲

を賜わつた恩師平木潔教授並び大藤真助教授に深甚

の敬意と感謝を捧げる.
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写真 Ⅰ　 胸線摘 出海〓血 清の免疫 電気泳動

写真 Ⅱ　 牛血清 アル ブ ミン感作海 〓胸 線の抗体保有細 胞 直接法(×100)
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写真Ⅲ　 同上の脾臓 スタンプ標本 におけけ る末熟成熟 の形質細 胞に特異螢光(×1000)

写真Ⅳ　 同上 の淋 巴腺 ス タンプ標本におけ る末熟形質細 胞に特異螢光(×1000)

写真 Ⅴ　 淋 巴細網細 胞(電 顕像)

写真 Ⅵ　 問 葉性細 網細 胞(電 顕像)

写 真Ⅶ　 上皮性細網細胞(電 顕像)

写 真Ⅷ　 生後12時 問 目海〓胸腺の組織培養 増生帯 培養6時 間 目(×100)

写 真Ⅸ　 同上12時 間 目ない し24時間後 の細 網細 胞な らびに淋 巴細網細胞(×1000)

写 真Ⅹ　 同上, 30時 間 目,変 性を起 こ した細胞(×1000)

写真ⅩⅠ　 同上, 50時 間 目,増 生帯 に線紺芽 細胞が出現す る(×400)

写真ⅩⅡ　 同上, 72時 間 目,増 生帯 は線維芽 細胞で 占め られ る(×400)

写真ⅩⅢ　 同上,幼 若淋 巴球(位 相差顕微鏡像)(×1000)

写真ⅩⅣ　 同上,淋 巴細 網細 胞(×1000)

写真ⅩⅤ　 同上,大 喰性 細網 細胞(×1000)

写 真ⅩⅥ　 同上,舌 状,觸 手状偽足で遊走 する大 きい細胞,上 皮性細網細胞 か?(×1000)

写 真ⅩⅦ　 牛血 清 アル ブ ミン感作幼若海〓胸 腺の組織 培養 増生 帯を,螢 光抗体直 接法で染色 した もので,

位相差所見 と対比 して淋 巴細 網細 胞 と思われ る特異抗体保有細胞(×1000)

Studies on immunological role of the thymus

Part Ⅰ. Experimental sensitization of Guinea pigs with bovine 

serum albumin

By

Minoru MORITA

The Second Department of Internal Medicine, Okayama University, 
Medical School, (Chief: Prof. Dr. K. HIRAKI)

Conclusions

1) Removal of the tymus from guinea pigs within 24 hours after birth causes decrease in 

number of immunologically competent cells in the tissues , in ability of serum antibody produ
ction and in manifestation of delayed hypersensitivity of the skin

2) The thymus cells of guinea pigs are cytomorphollogically divided into large and small 

lymphocytes, lymphoreticular cells , lyphoblasts and mesenchymal reticulum cells. In addition, 
there are epithelial reticulum cells , tissue mast cells, neutrohils and plasma cells

3) It is assumed that the lymphoreticular cells are the most possible immunologically 

competent cells in the thymus. These cells imigrate out of the border portion between the 

cortex and medulla to the medulla of the thymus through the lymph vessels that lie between 

the cortex and medulla and settle down in the remote lymphatic tissues .Lymphoreticular 
cells are also considered as the most imporant immunologically competent cells in these remote 

lymphatic tissues.
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写真 　 Ⅰ

Immunoelectrophoresis of thymectomized mice

Upper… …non thymeetomized serum

Middle… …anti mouse rabbit serum

Lower… …thymectomized Serum
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写真　Ⅵ
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写真　Ⅶ

写真　Ⅷ

写真　 ⅩⅠ

写真　Ⅹ

写真　 ⅩⅠ

写真　 ⅩⅡ

写真　 ⅩⅢ

写真　 ⅩⅣ
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写真　 ⅩⅤ

写真　 ⅩⅥ

写真　ⅩⅦ


