
612. 438: 612. 017. 12

胸 腺 の免 疫 学 的 機 能 に関 す る研 究

第2編

胸 腺 細 胞 に よ る ラ ン ト病 発 生 実 験

岡山大学医学部平木内科教室

森 田 実

〔昭和42年3月27日 受稿〕

目 次

1. 緒 言

2. 実験材料 並びに実験方 法

3. 実験成 績

3-1) ラン ト病発生率

3-1)-a) 系特 異性

3-1)-b) 細胞数

3-1)-c) 年 令

3-2) 臨床経過並 びに症状

3-3) 血液学 的所見

3-4) 剖検所見並 びに病 理学的検索

4. 総括並 びに考按

5. 結 語

6. 文 献

1. 緒 言

最近実験免疫学 の進 歩は めざま しく,そ の一つに

同種移植免疫(Homotransplantation immunity)が

あ る.そ れが いかな る免 疫機構 によつて支 配 されて

い るかを探 求す ることは,現 在臨床 的に問題 となつ

てい る癌免疫 ひいては皮 膚,心 血管,腎 臓などの臓

器移植を成 功 に導 く鍵 ともな り,学 者 の注 目を集 め

ると ころであ る.又 最近Miller13)等 の実験に よつて,

胸腺 が同種移植免疫 に も重要な役割 を果 してい るこ

とが明 らかに され,胸 腺 あ るいは淋 巴球 など抗体 産

生組織 の側か らも,着 々 と研究が お しすすめ られつ

つ ある. Burnet6), Medawar3)等 は未 だ抗体産生能 力

を持 たない新生 児動物 に,あ る種の細胞を移入 して

おき,宿 主 動物が成 長 して後移 入 された細胞 の持 ち

主 と同系,あ るいは同種 の動物 組織 を再 び移植す る

と,そ の移植片 は宿主 内に排除 されずに 自已の もの

と誤認 されて生着 す る事実を見 出 し,こ れを"lmm

unological tolerance"(免 疫学 的 寛 容 性)の 獲 得 と

呼 ん だ,更 に 免疫学 的寛 容の 状態下 で移植 され た

同種,又 は異種 の移植片 が宿主 に対 して逆に,免 疫

反応を起 こす為 に惹起 され る疾 患 を,“ こび と病”

 (runt disease)と 命名 した. Dameshek7)は ハム スタ

ーを用いてrunt diseageを 作製 し
,抗 グ ロブ リン試

験 陽性 の溶血性貧血,白 血 球減 少,脾 腫,体 重減 少,

脱毛等 ヒ トに於 ける自己免疫性 疾患 と非常 によ く似

た状態 にな るところか ら,自 己免疫性疾患 の一つ の

モデル として注 目した. runt diseaseを 惹起 し得 る

細胞 としては淋 巴球,脾 細胞,骨 髄 細胞等が報告 さ

れて い るが,胸 腺細胞につ いて い未 だ判然 とした成

績 がみ られない.私 は純系 マ ウスを用いて ラン ト病

を作成 す ることによつて,胸 腺細胞 に抗体産生能力,

あるいはImmunologically competent cellが あ る事

を確 かめ,更 に胸腺 にお ける抗体産生能 力の 出現時

期並 びに胸腺 細胞 と脾細胞 との比較 を,細 胞学的並

びに組織学 的検索 に主眠を おき検討 した結果,二,

三 の新 知見 を得 る こと が 出来 た の で こ こに 報 告

す る.

2. 実験材料並び に方法

実験動物 には岡山大学 医学部 マウ ス コ ロ ニ ー に

由来 し,岡 山大学平 木内科教室純系 マ ウ ス室 に て

飼 育せ る純系 マウスDb, RⅢ, Rf, D103, StrongA, 

C57 B1の 生 後24時 間以内 の新生児及 び 成熟 マウス

をrecipient(受 給者)と して 用い, donor(供 給者)

には新生児か ら1年 迄の 各 年 令 のDb, RⅢ,各 純

系 マ ウスを使用 した,移 入に用 いる胸 腺細胞並 びに

脾 細胞 は,無 菌的 に摘出 した胸腺 と脾 臓をそれぞ れ
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ハサ ミにて 細挫 し, 200メ ッシュの白金 フ ィル ター

で濾過 した後 ハ ンクス液で洗滌, 800廻 転遠 心沈澱

を3回 繰 り返 し,細 胞数 を新生児 は2000～4000万,

成熟 マウスは6～7億 に調整 した.細 胞 の破 壊には

ドライアイス ・アセ トン混液(-60℃)と37℃ の

恒温水槽 を用いて, 3回 凍結融解 を くり返 した.生

後24時 間以 内の新生児 マウスヘ の移入 には大 腿筋 肉

を経て,腹 腔 内ヘ ツベル ク リン1/5針 を用 いて0.1

～0 .2cc容 量を無菌 的に注入 した.成 熟期 マウスに

は300γ 1回 全身 照射 後 同 様 の 方 法 に て0.8cc～

1.0ccを 注入 した.移 入翌 日よ り体 重の変 化,脱 毛,

下 痢,食 思不振,る いそ う,全 身衰弱 などの臨床症

状 を観察 し,血 液学 的検索 と各 臓器,主 と して淋 巴

組織の細胞学的,病 理 組織学 的検索を行つ た.方 法

と しては位 相差顕微鏡,ス タンプな らびに切片標本

のマイギー ムザ染色,酵 素染色,ヘ マ トキ シレン ・

エオ ジン染色,メ チール グ リー ン ・ピロニ ン染色を

行 なつた.

3. 実 験 成 績

3-1) ラン ト病 発生率

3-1)-a) 系特異性

先ず脾細胞 によ るラン ト病発生を試 みた ところ,

表(Ⅰ)に 示 す如 き組合わせに於 いてDbか らD103,

 Dbか らStrongA, Dbか らSwissの 組合 わせ で は

ラン ト病 は発 生せず, RⅢ か らDbの 組み合 わせ で

15匹 中11匹(73.3%)に 発生 をみた,一 方胸腺細胞

では表(Ⅱ)に 示 す如 く, RⅢ か らDb群 に15匹 中

15匹(100%), Dbか らRⅢ 匹 中5匹(100%)に

ラン ト病 が発生 したが, RⅢ か らRf, C57Blか らCb

の組み 合わせ で は発生 をみなかつた.対 照 と して行

なつた肝細胞 移入群及 び胸腺細胞,脾 細胞を反復 凍

結 融解後移入 した群 で は発生 しなかつた.

Table Ⅰ

INDUCTION OF RUNT DISEASE IN 

NEONATAL MICE 

FOLLOWING INTRAPERITONEAL INJECTION 

OF ADULT SPLEEN CELLS

Table Ⅱ

INDUCTION OF RUNT DISEASE IN 

NEONATAL MICE 

FOLLOWING INTRAPERITONEAL INJECTION 

OF ADULT THYMUS CELLS

* Thymus cells treated with thowing and freezing

3-1)-b) 細胞 数

以上 の実験成 績か ら,ラ ン ト病 を もつ とも確実 に

発 生す るRⅢ か らDb, Dbか らRⅢ に お い て 如

何 な る細胞数 に於 いて発生 するかを試み たところ,

500万 ない し1000万 の腹腔 内移入 では脾細胞,胸 腺

細 胞共 ラン ト病 は発 生せず, 1500万 で初 めて脾細胞

にて発生をみ,胸 腺 細胞 は2000万 で初めて発生をみ,

以後細胞数が増加 す るに従 い発生率 は増 加 した.そ

の結果経静注法 に比 して経腹腔 内の場合 は,多 量の

細胞数を必要 とす ることが判 明 したので,以 後細胞

数 は必要 充分量 の2000万 ない し4000万 に調整 して比

較 検討 した.

3-1)-c) 年 令

次 に胸腺 細胞を採取す るdonorを 新生児 か ら1年

迄年令別 に ラン ト病発生 を試みた.そ の結 果表(Ⅲ)

の如 く,生 後24時 間以 内のRⅢ か ら得た 胸腺 細胞

1800万 個 をDb腹 腔 内に注入 したが発生 をみなかつ

た.し か し3日 目の胸腺細胞 では7匹 中2匹, 4日

目で は7匹 中2匹(各28.6%), 5日 目で は5匹 中

1匹(20%), 8日 目で は4匹 中1匹(25%), 10日

目では8匹 中1匹(12,5%)と 発生率 は20～30%の

低率 を示 したが, 14日 目の胸腺細 胞移入群 よ り発生

率 は12匹 中7匹(58.3%)と 次第 に増加 を示 し,1

ヶ月 目に至 ると5匹 中5匹(100%)の 発生率 を み

た(図 Ⅰ). 3ヶ 月 目, 6ヶ 月 目の胸腺細胞 にて も

同様 の発生 率をみ たが1年 目の胸腺 は脂肪化を起 こ

し,必 要 細胞数 を調整 す るのに困難であつ た.又 生

後2ヶ 月 の成熟Db系 マ ウスに300γ 1回 全身照射

後,直 ちに成熟RⅢ マ ウスの胸腺細胞 及び 脾細胞

を8～10億 移入す るに ラン ト病 は発生 しなかつた.
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Table Ⅲ

MORTALITY OF RUNT DISEASE 

CAUSED BY INTRAPERITONEAL INJECTION 

OF RⅢ THYMUS CELLS INTO NEWBORN

 DBMDblCE

図1

MORTALITY OF RUNT DISEASE

3-2) 臨床経過並 びに症状

ラン ト病 発生の経過 について は(図 Ⅰ)に 示 す如

く,細 胞移入7日 ない し10日 目頃よ り体重増加が止

まり, 10日 目頃よ り下痢,立 毛 が早 期に起 こり,動

作緩慢 となつて母 マ ウスより離 れ,次 第 に食慾不振

が加 わつて,る いそ う著明 とな り,背 中を丸 めた状

態 となる.典 型的な例で は写(Ⅰ)の 如 く脱毛を来

たす ものもあ る.ラ ン ト病発生 は13～14日 前後で死

亡す る群 とそれを生 きの びた場合 は, 24～25日 前後

で死亡 す る群 との2群 を観察 す ることがで きた.稀

に1ヶ 月以上で死 亡す るもの もある.

図2

CHANGE OF BODY WEIGHT

3-3) 血液学 的所見

表(Ⅳ)の 如 く全例に於いて軽度 の貧血を示 し,

正常3週 目の赤血 球が平均616万 を示 したの に反 し

て,ラ ン ト病マ ウスの平均値 は526万 を示 した.白

血球 は2500～13000の 間 にあ り(平 均5600),正 常

Table Ⅳ

PERIPHERAL BLOOD PICTURE OF Db MICE
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値8400に 比 べて全例減少 を示 した.白 血球分類で は

顆 粒球54.2%,淋 巴 球45.8%と 正 常 値21.3%,

 78.7%に 比べて淋 巴球 の絶対 的減少が顕著で あつた.

血小 板数 は16.7万(正 常値23.2万)で あつ た.網

状 赤血球19.8‰(正 常値5‰)で あつ た.

3-4) 剖 検所 見並びに病理学的細胞学 的検索

ラン ト病 マウスを剖検す るに,淋 巴腺 は高度に萎

縮 して その存在 が判然 とせず,胸 腺 もまた高度萎縮

を示 した.表(Ⅴ)は3週 令 ラン ト病 マ ウスの胸腺,

脾臓 の重量 を表わすが,胸 腺 は大部 分の症例に於 い

て萎 縮を示 し,同 一母 マウスを もつ正常 マウスの体

重 に対 す る胸腺 重 量の 比,即 ちThymus indexを

1と した場合,ラ ン ト病 マ ウスは1以 下を示す もの

が10例 中8例 あ り,そ れ に反 して同様 に, Spleen

indexは1を 越す もの10例 中7例 で明 らかに腫大 を

示 した.そ の他心臓,腎 臓,肺 臓に は著変 な く,肝

臓 に時 々辺縁壊死 を認 め るものが あつ た.病 理 組織

学 的に は,胸 腺 細胞 移入群 で は細胞移入1～5日 目

の胸腺 は皮髄境界部 がやや不明瞭 とな る以外,皮 質

淋 巴球 もほぼ正常 と大差な く, 7日 目にな ると写真

(Ⅱ, Ⅲ)の 如 く淋 巴球 の破壊 が始 ま り,核 破 片,

核濃縮 を示 す細胞が散見 され,そ れに代つて大型 の

細網細胞 が増 殖 し始 める.こ れ らの細胞 を位相差顕

徴鏡 にて観 察す るに,核 網 の凝集がな く,大 きな不

整形 の核小体 を1～3個 有 し,胞 体 の広 い淋 巴細網

細胞が認 め られた.一 方,淋 巴球 は減 少 し皮髄境界

が ます ます不明瞭 とな り,細 網 内皮 系の細胞が増殖

して いた.特 に14～15日 目の死直前 の胸腺で は写真

(Ⅳ)の 如 く,あ たか も全淋 巴球 が消失 し,細 網細

胞に おきかえ られ た如 き組織像 を示 した.脾 臓 に於

いて は, 1～3日 目で淋 巴球,淋 巴濾 胞 もほぼ正常

と大 差な く,脾Sinusoid中 に も大小淋 巴球が あり,

赤芽球 系の破壊像 を認めな かつた. 5日 目になると

淋 巴球の減少 が始 ま り,淋 巴濾胞 は縮少 し,ピ ロニ

ン嗜好性細胞 は濾胞周囲 に著 明な増殖 を示 す様 にな

る.脾Sinusoid中 に は写真 Ⅴに示す 様 な 好塩基性

ピロニ ン嗜好性 細胞,い わゆ る我 々の い う淋 巴細網

が増 殖 し,小 淋巴球が減少 す る. 8日 目の脾 臓には

Haematoxylenbodyが 認 め られた. 11日 目に は 赤芽

球,な らびに巨核 球 の原形質 の変性 が始 ま る. 14～

15日 目では淋 巴球 の減少 が高 度で二次小 節の消失 と

崩壊 がみ られ,濾 胞単位 に細網細胞 の増殖 がみ られ,

淋 巴球 は濾胞周辺部 に少 数残存す るのみであつた(

写真 Ⅵ).こ の時期 が脾腫 大の もつと も高度な時であ

る.淋 巴腺は胸腺 とほぼ 同様 の傾 向を示 すが,胸 腺,

脾臓 に比 べて もつ とも早期に萎 縮を示 し, 5日 目に

は淋 巴球は減少 し,細 網 細胞に 置きかえ られた感が

強 い(写 真Ⅶ).虫 垂で は3～5日 目 に は 淋巴濾胞

は未 だみ られず,対 照 と比べて有意 の差を認めなか

つた(写 真Ⅷ).そ の他肝臓で は3日 目 に 早 くも肝

細胞 はグ リコーゲ ン顆粒 をま し,核 の破壊 を示す細

胞があ らわれ,小 円形単核細胞 の浸潤が肝Sinusoid

にあ り,巨 核球 の増 殖が認 め られた.こ れ らの円形

細胞 はピロニ ン嗜好性細胞で あつ た.血 管 周囲には

軽度の細胞浸潤 を 認 めた. 5日 目 に はSinusoidに

(Haematoxylen bodyを 認 め(写 真 Ⅸ),以 後肝細胞

は変性 を増 し,死 直前 には辺縁壊死 と星 細胞の増殖

淋 巴球様 円形細胞 の浸潤が高度で あつた.

Table Ⅴ

INTERACTION BETWEEN BODY AND ORGAN WEIGHT
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腎臓で は腎系球体 の変性が移入後3日 目にあ り,

以後その程度を ま した(写 真Ⅹ).心 臓で は心筋 変

性 と軽 度の細胞 浸潤 を認 めた.一 方脾細胞移入群 の

脾臓は写真(Ⅹ Ⅰ, ⅩⅡ)の 如 く,淋 巴球 の減少 が顕著

で二次 小節の消失 と崩 壊がみ られ,胸 腺細胞移 入群

と同様 に濾胞単位 に細網 細胞の増殖が みとめ られ,

淋 巴球 に 由来す ると考 え られ る核破片が多数 み られ,

一方で はそれを貪喰 して い る細網 細胞が散在 してい

た.胸 腺 は皮 質 の非薄 化 と皮 髄境界の不 明瞭 さが認

め られ たが,全 般に胸腺細胞 移入 群では胸腺 に,脾

細胞移入群で は脾臓に変化 が著明な傾向があ り,ラ

ン ト病 マ ウスの生存 日数が延 長す る程,変 化が よ り

著 しくな る の を 観 察 す る こ とが で きた.

4. 総 括

1) 種 々の純系 マ ウスの組 み合 わせで ラン ト病発

生実験を試み,胸 腺 な らびに脾細胞 を 用 い た場 合

RⅢ とDbの 組み合 わせで もつ とも高率 に ラ ン ト

病が発生 した.肝 細胞 な らびに破壊 され た胸腺,脾

細胞では発生 しな かつ た.

2) ラン ト病発生 には腹腔 内移入で脾細胞で1500

万,胸 腺 細胞では2000万 以上 の細胞数を必要 とする.

いずれ も2000万 ～4000万 に調 整 して移入す ると,胸

腺細胞 の方 が脾細胞よ り高率 に ラン ト病 を 発 生 す

る.

3) 移入細胞 を採取す る年令 によつて ラン ト病発

生率 に差が あ り,新 生児胸腺細胞で は ラン ト病 は発

生せず,生 後2週 迄 次第に胸腺細胞 の ラン ト病 発生

率 は上昇 し, 30日 以後で は100%の 発生率 をみた.

逆にRecipientが 成熟 の場合は レ線照射後 に もラン

ト病 は発生 しな かつた.

4) ラン ト病は細胞移入後7～10日 頃 よ り発生 し,

13～25日 前後で死 亡 した.

5) 末 梢血液像は軽度 なが ら汎血 球減少を示 し,

淋 巴球 の絶対 的減 少 と,網 赤血球 の軽度増加を示 し

た.

6) Thymus indexは1以 下, Spleen indexは1

以上を示 した.

7) 病理組織学 的には胸腺,脾 臓 とも淋 巴球 の減

少 と細網細胞の増加が著 明で,淋 巴球,核 破片 を貪

喰せ る細網 細胞が多数 み られ,胸 腺 細胞移入群で は

7～13日 目にか けて ピロニン嗜 好性 細胞が増加す る.

経時 的には先 ず リンパ腺が,次 いで脾臓 最後に胸腺

に変化が現 われ る.

考 按

1956年Billingham3) etalの ラン ト病 に 関 す る詳

細 な報告 によ り,そ の概 念 が 確 立 さ れ,次 い で

Siskind19), Simonsen17), Billingham2)3)4)5). Russel16)

等 の ラン ト病 に関す る研究 が相次いで発表 され た.

本邦で は未だ ラン ト病 発生 実験の報告 は少 な く,

花岡8)の 総説 をみ るのみで あ る. 1960年Dameehek7)

が ラン ト病 とは下痢,る いそ う,立 毛,脱 毛,脾 腫

大等 の症状で始 ま る 一 連 の 疾 患 で,移 入 され る

Donorの 細胞 内にあ るImmunologically competent cell

がRecipient組 織抗原 と反応 して, Recipientの 組

織に対す る抗体 を産 生す ることによつて起 こり,し

ば しば クー ムズ試 験陽性 の溶血性 貧血 を伴な うこ と

か ら,一 種 の 自己免疫疾患で あ ると発表 して以来,

広 く注 目され るに至つたので ある.現 在 迄 ラン ト病

を起 こす動物は マウス,ラ ッテ,家 兎,ニ ワ トリ等

が知 られて い るが, DonorとRecipientの 動物種,

あるいは系 によつて発生率 に差が生 じる とされて い

る.す なわ ちDonorとRecipientが 免疫学 的に近縁

関係 にあ るもの,す なわち組織適 合性因子(Histoco

mpatibility)が 近 い もの程,起 こ りに くいのであ る.

純 系マ ウスに於 いては組織適合性 因子が詳細 に研究

されてい る為,ラ ン ト病 発生実験 には好んで用 い ら

れてい る.又 如何 な る細胞に よつて ラン ト病 が発 生

す るかについては淋 巴腺 細胞1),骨 髄 細胞3),脾 細

胞4)5),腹 腔 喰 細 胞10)の 報 告 が あ る.ち な み に

Sisknd19)等 はC57BlをDonorと しBalb/cをRe

cipienltと して,脾,淋 巴節,肝,腎 の細胞で ラ ン

ト病発 生率 を検討 し,脾 細胞78%,淋 巴 節 細 胞72

%,肝 臓12.5%,腎 臓では0%と 報 告 して い る.

又Billingham5)は ラ ッテを使 用 しDonorをLewis,

 RecipientをBNと して,成 熟 脾細胞,新 生児脾 細

胞成熟淋 巴節 細胞,成 熟 白血球,成 熟胸腺細胞 にて

比 較検討 して い るが,ラ ン ト病 発生率 は細胞数2×

107個 で それぞれ100%, 0%, 100%, 100%, 0

%と な り, 5×106個 で は100%, 0%, 73%, 0

%, 0%と なつ たと報告 してい る.し か し胸腺細胞

で も6×108個 で初 めて29例 中9匹31%の 発生率を

認 めてい る.

以上 の様に,淋 巴節細胞,脾 細胞等 に於 いて高率

に ラン ト病 が発生す る事 か ら,そ の 組 織 中 の 免 疫

反応に あずか る細胞Immunologically competent cell

が重大な役割 を演 じてい る事 は確実で ある.私 の行

なつた実験で は,脾 臓及 び胸腺 細胞で ラン ト病 の発
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生を認 め,肝 細 胞並びに破壊 され た脾臓,胸 腺細胞

では起 こ らない所か ら,移 入す る細胞 は淋 巴組織 の

生細胞であ る事が必須条 件で あ る.胸 腺細胞 につい

てはBurnet6), Billingham5)等 もラン ト病 を起 こす

能 力はあ るが弱 いと述 べてい る.し か しな が ら,私

の行なつたDb→RⅢ の系で は胸 腺細胞に よつ て

高率 に ラン ト病を発生 して い るこ とか ら,胸 腺細胞

に もImmunologically competent cellが 存 在 す るこ

とは充分推 論 し得 る.し か も,新 生児 胸腺細胞に そ

の能 力がな いことは,前 述のBillingham5)の 新生児

胸腺細胞に能力が ない とい う成績 と,軌 を一に して

い る.生 後15日 目頃迄 の胸腺細胞では, 20～30%と

低 い発生率にす ぎないが, 3週 目頃 より急激 に発 生

率 の上 昇を きたす事 は,こ の時 期にimmunological

ly competent cellの 数が著 しい増加 を 示す ものと推

定 され,甚 だ興 味あ る所見 と考 え られ る.臨 床症状

に関 して は,常 に死 亡の原因が感染で はないか とい

う疑問 が起 こるが,動 物相互 の系 の相違 によつて発

生率 に差があ る事,血 液培 養,及 び組織学 的所見 よ

り,感 染 を否定 し うる.最 近Marcus及 びBrooke12)

は ラン ト病 マ ウス か らSalmonella typhimuriumを

分離 し, Julita及 びWeiser9)が,ラ ン ト病 マ ウス

の脾細胞 にて 同系のマ ウスに再 びラン ト病 を起 こす

と述 べてい るのに対 して,こ れ らはSalmonella typ

himuriumの 感染 にす ぎない とい う見解を 発表 して

いるが, Simonsen17)等 は感染 に対 して否 定 的 な 意

見 をとつてい る.次 に,ラ ン ト病 に非 常によ く似 た

臨床 症 状 を 示 す 新 生 児 の 胸 腺 摘 出後 に 起 こ る

wasting Diseaseと の関係は どうで あろ うか.両 者

に共通 した点 としては,淋 巴球 の減少 があげ られ る.

ラン ト病 の場合,淋 巴球 の減 少は何故起 こるので あ

ろ うか.新 生児期 には他の淋巴組織が未 だ未熟 であ

る一方,胸 腺は最 も活 発な組織であ る.従 つて ラン

ト病が生 後間 もない時期 に起 き る点,及 び胸腺 は淋

巴球 の重要 な産生母地で ある点等 よ り,本 症 におけ

る抗原抗体反応 の障害が胸腺 に最 も強 く生起す る事

が考 え られ,そ の結果 本疾 患の病態 が胸腺 摘出 と同

様 の メカニズ ムによつ て惹 起 され ると推論せ られ る.

即 ち ラン ト病は機能 的胸腺 摘出術 とも言 える.血 液

学 的所見 について は全 例軽度の貧 血 を 示 した が,

 Dameshek等 も同様に 貧血を認 めて お り,更 に ラン

ト病 マウスに於 け る赤血球寿命 の短 縮を認 め,抗 グ

ロブ リン試験 陽性 であつた と述べて い るが,私 の場

合 は陰性 で あつ た.白 血 球減 少は全 例に於いてみ ら

れ,淋 巴球 の減少 が最 も特徴 的で あつ た,顆 粒球絶

対数は正常で あつた.し かしなが ら白血球抗体 は現

在迄 証明 されて いない.ラ ン ト病 の剖見所見 な らび

に組織 学的所見 については,淋 巴球 の減少 と細網細

胞 の増 殖によつて特徴 づ けられ るが,細 網 細胞の起

源に関 して は, Donorに 由来す るものか, Recipient

に 由来 す るものかは,に わかには断定 出来 ない.脾

臓 細胞,淋 巴節細 胞移入 によ るラン ト病 の場合 に特,

徴 的な脾腫大 は,本 実験 の胸腺 細胞 の場合 にも同様

に認 め られ, Spleen indexは1を 越 えた.そ れに反

して淋 巴腺,胸 腺 は萎縮 を示 し, 1以 下を示す もの

が大多数 を占 めた.淋 巴球の破壊消失 は淋巴腺,脾

臓等 に早期 にあ らわれ,胸 腺が もつ とも遅 れ ること

は胸腺 が重要 な淋巴球 の供給 源であ ることを示 唆す

るもので ある.又 細胞移入後5な い し11日 目に異常

に 出現 して くるピロニ ン嗜好性細 胞は,本 ラン ト病

と密接な関連 を有 す ると考 え られ るが,胸 腺 にて観

察 した核網の凝集が な く,大 きな不整 形の核小体を

1～3個 有 し,胞 体 が広 い,い わ ゆる私 のい う淋巴

細網細胞 と非常に類似 して い ることか ら,本 細胞が

移入 した胸 腺細胞に 由 来 す る こ と も考 え られ る. 

Billingham5)は 淋 巴腺移入に よる ラン ト病脾所見 に

つ いて移 入後7～8日 目頃 より 脾Sinusoid中 の 大

型 の円形の核 を もつ た濃い好塩基性 ピロニン嗜好性

細胞 の増 殖,細 網細胞 の増 殖,淋 巴芽球及 び淋巴球

の消失,淋 巴濾胞 の萎 縮が特異的 にみ られ,こ の頃

よ り脾 の腫 大が始ま るとい う. 13日 目頃にな ると好

塩基性 ピロニ ン嗜好性細胞 は最 大の数 に達 し,脾 腫

大 も最高 にな るとい う. 17×18日 にな ると脾腫 は縮

少 し始 め,幼 弱な細網細胞 と組織 球が大部分 を占め,

 Sinusoid中 に淋 巴芽球が現 われ始 め ると述 べて いる.

こ こで い う好塩基性,ピ ロニン嗜好性細胞 は,い わ

ゆ るDameshekのImmunoblastと 推察 され るが,

私 の行 なつた胸腺細胞 移入に よる ラン ト病 マウス脾

臓にて増加 す る幼若 な好 塩基性 の細網 細胞が,は た

してBillingham5)等 のImmunoblastで あ るか は現

在検討 中で あ る.第1編 において述 べた私のい う淋

巴細網細胞 との相関 も興味 あ るところで あ る,従 来,

成 熟胸腺 の抗体 産生能 力について は論議 のわかれ る

処で,成 熟後 は何 ら働 きを していな いとす る説9),

成熟 後 も淋 巴球産 生促進 物質(LSF=lymphocytosis

 stimulating factor Metcalf)12)を 分泌 して い るとす

る説,成 長 後 も免疫学 的活性を保 有 して い る とす

る(14説な どが相対立 して いるが,本 実験 の成績 は成

熟動物 の胸腺細胞 に も抗体産生能 力があ り,し かも

その能 力は免疫学 的に中性 の動 物に移植 されて直 ち
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に抗原抗体を発揮 し始 め るところか ら,既 に成熟 し

た形 で存在 す る事が示唆 された と同時に,一 方新生

児(生 後24時 間以 内)の 胸腺 細胞の抗体産生能力 は

細胞 自体 と しては未熟であ る事が示 された.す な わ

ち胸腺 内Immunologically competent cellは 生 後2

～4週 頃か らその成 熟が完成 して くる様 であ る
.し

かしなが ら胸腺のhumoral factorと してLSFも 想

定せ られてい るので,以 上 の胸 腺内のImmunologic

ally competent cellの 成熟過程が そのまま 生体 の免

疫機構 におけ る胸 腺の役割 りの主 軸に連 繋す るもの

とはもとよりいえないが,少 な くとも成 熟胸 腺の中

にラン ト病を100%発 生せ しむ るに足 るだけの抗体

産生細胞 が存 在す るとい う事 実は,成 熟胸腺が依然

として何 らかの形で生体免疫 機構 に関与 して いる事

を強 く示 唆して お り,こ れ まで莫 然 としていた成熟

胸腺の免疫機能 の解 明に一筋 の光 明を与えた ものと

いつてよいだ ろ う.

結 論

1) 純 系マ ウスDb→RⅢ, RⅢ →Db間 で 胸腺 細

胞に高率 に ラン ト病 発生をみ る.

2) 胸 腺細胞を採取 するDonorの 年令 に よ つ て

発 生率に差があ ることを見 出 した.す な わち,新 生

児胸 腺細胞には,ラ ン ト病発 生能 力な く,生 後2～

4週 目頃よ り発生率 の増加 をみ る.

3) 組織 学的には胸腺細胞移入群で は胸腺に,脾

細胞移入群で は脾臓に淋 巴球 の破 壊,消 失 が 著 し

い.

4) ラン ト病経過 中に淋巴細網細胞が著 明に増加

す る.

5) 以上 よ り成 熟胸腺 は生体 の免疫 機構 に関与 し

てい る事が示唆 され 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 びに大藤真 助教授に深

甚の敬意 と感謝 を捧 げ る.

文 献

1) Anderson, N. F., Delorme, E. J., and Woodru

ff, M. F. A.; Transpl. Bull., 7: 93, 1960.

2) Billingham, R. E.; Phil. Trans. Roy. Soc., 

London, ser. B 242: 439, 1959.

3) Billingham, R. E., Brent, L. and Medawar, 

P. B.; Phil. Trans., 239: 315, 1956.

4) Billingham, R. E.; Ann. N. Y. Acad. Sci., 

73: 782, 1958.

5) Billingham, R. E.; Defendi, V., Silvers, W. 

K., and Steinmuller, D.; J. N. C. I., 374: 28, 

1962.

6) Burnet, F. M.; Science, 133: 307, 1961.

7) Dameshek, W., Oliner, H. and Schwartz, R.; 

Blood, 17: 20, 1961.

8) 花 岡正 男;最 新 医 学, 17: 2805, 1962.

9) Harris, J. W., S. Harris & M. B. Farber: J .

Imm., 75: 112, 1955,

10) Jut ila, J. W., and Weiser, R. S.; J. Immu

nol., 88: 621, 1962.

11) Leon, W., and Aisenberg, A. C.; The Journal 

of Cell Biology, 25: 149, 1965.

12) Metcalf, D.: Brit. J. Haemat., 6: 324, 1960.

13) Miller, J. F. A. P.; Proc. Roy. Soc. B., 156: 

415, 1962.

14) Miller, J. F. A. P.; Nature, 195: 1318, 1962.

15) Marcus, S. and Brooke; J. Exp. Med., 120: 

375, 1964.

16) Russel, P. S.; Ann. N. Y. Acad. Sci., 87: 

391, 1960.

17) Simonsen, M.; Acta. Path. Microbiol. Scand., 

40: 480, 1957a.

18) Simonsen, M.; La Biologie des Homogreffes 

PP. 201, Centre National de Recherche, scien

tifique. Paris, 1957b.

19) Siskind, G. W. and Tomas, L.; J. Exp. Med., 

110: 511, 1959

写 真 説 明

写 真 Ⅰ　 ラン ト病 マウス15日 目(上,下)同 令 の正常 マ ウス(中)定 型的 な脱毛状態 を示す

写真 Ⅱ,Ⅲ　 ラン ト病 マウス7日 目,胸 腺(×100(Ⅱ))(×400(Ⅲ)),淋 巴球 の破壊 始 ま り,核 破 片,核 濃

縮を示す細胞 が散見 され る

写真Ⅳ　 ラン ト病 マウス15日 目,胸 腺(×400),全 淋 巴球 消失 し,細 綱細胞にお きか えられた感が強 い

写真 Ⅴ　 ラン ト病 マ ウ5日 目脾臓(×1000), Sinusoid中 に 出現 した好塩基性 ピロニ ン嗜好 性細胞,我



208　 森 田 実

々 の 云 う淋 巴細 網 細 胞

写 真 Ⅵ　 ラン ト病 マ ウ ス15日 目脾 臓(×100),淋 巴 球 の 減 少 と二 次 小 節 の消 失 と崩 壊,濾 胞単 位 に細 網

細 胞 の 増 殖

写 真 Ⅶ　 ラ ン ト病 マ ウス5日 目,淋 巴腺(×100)

写 真 Ⅷ　 ラ ン ト病 マ ウス5日 目,虫 垂(×100)

写 真 Ⅸ　 ラ ン ト病 マ ウス5日 目,肝 臓(×400), Sinusoid中 へ のHaematoaylenbodyの 出 現

写 真 Ⅹ　 ラ ン ト病 マ ウス11日 目,賢 臓(×400),軽 度 の賢 糸球 体 の変 性 を 示 す

写 真 ⅩⅠ, ⅩⅡ　 ラン ト病 マ ウ ス15日 目,脾 細 胞 移 入脾 臓,濾 胞 単 位 の 細 網 細 胞 の 増 殖,淋 巴球 の 減 少

(×100(Ⅹ Ⅰ)) (×200(Ⅹ Ⅱ))

Studies on immunological role of the thymus

Part 2. Experimental runt disease of mice by inoculation of 

the thymus cells

By

Minoru MORITA

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

Conclusions

1) The highest incidence of runt disease is obtained in case of thymus cell transplanted 
mice among cell graft experiments of various tissues of Db strain mice to RⅢstrain mice and 

those of RⅢstrain mice to Db strain mice.

2) The incidence is found to vary with the age of the donor mice from which thymus 
cells are supplied. The thymus cell of newborns has no ability to cause runt disease, but the 

incidence of the disease gradually increase after the age of 2 to 4 weeks of the donor mice.
3) Destruction and loss of lymphocytes are histologically demonstrated in the thymus of 

the thymus cell transplanted group. The same changes are observed in the spleen of the spleen 
cell transplanted group.

4) A marked increase of lymphoreticular cells were seen in the course of runt disease.
5) These findings suggest that the thymus of adult mice plays a significant role in imm

unological response of the body.
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