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月令 3カ月のウサギにおける胸腺摘出の

免疫学的効果について

佐々木孝之 大原達 加藤由美子

(北海道大学免疫科学研究所 1Ill治学部門)

(1協和 50年 11月11日受付)

1961年 Miller1)がマウスにおける胸腺摘出の免疫学

的効果について報告して以来，長い間謎であった胸腺の

機能と意義は， ょうやくわれわれの前に明らかにされる

に至った。すなわち新生児期に?ウスから胸腺を摘除す

ると，末檎血リンパ球数が激減すると共に，抗体産生は

著明に低下することを見いだしたもので，この観察は今

日隆盛を極めているいわゆる T細胞学 (T-ology)の基

礎を築いたものである。しかしながら，胸腺摘出の効果

は動物の種属によって必ずしも同じではなL、。 Millerが

最初に報告したような neonatalthymectomyの効果は

マウスのある系統やgoldenhamster では見られるけれ

ども，イヌでは効果が全く認められないし，ウサギでも

その効果は極めて少ないとされているへのみならずマ

ウス以外の動物については， Millerと反対の成績さえ報

告されており，例えば谷口ら3)はウサギにおいて， Tada 

ら4)，5)はラットにおいて， T細胞を枯渇せしめることに

よってそれぞれハフテンに対する IgG抗体， IgE抗体

の産生が増強するのを見ている。著者らの 1人佐々木6)

も，生後1カ月日に胸腺摘出手術を受けたウサギは，非

摘出群に比し有意の差をもって抗ノ、プテン応答が高いこ

とを観察した。

動物種属の差によるこのような相違が何に由米するも

のか明らかでないが， T細胞の持つ2つの働き，すなわ

ちヘルバ一作用と suppressor作用の表現が，動物に

よって異なる可能性は一応考えてよかろう。この2つの

作用が同じT細胞によって営まれるのか，あるいは異な

った subpopulationのT細胞がこれを行うのか，につ

いては意見の分れるところであるが，両者の個体発生的

ないし経時的な発現については，ある程度一致した報告

がなされている。 Droege7)によると，ニワトリにおいて

suppressor T cellは幼若ヒナ (0-2週)の持つ主要な

T cell typeであるのに対し 8カ月の成熟したニワト

リのT細胞は suppressor活性を全く持たないと言い，

Mosierら8)はマウスにおいて，新生児の胸腺は sup-

p~essor 作用が強く，この作用はマウスの週令が進むに

つれて減弱すると述べている。ウサギにおいて neonatal

thymectomyにより免疫応答が増強したのは， suppres-

sor T cellが除かれた為と解釈するのが最も安易な道で

あろうが，上記ニワトリやマウスにanalogyを求めるな

らば，この動物もより月令の進んだ遅い時期に胸腺摘出

を行った場合には， 上述の増強効果が見られないか，ま

たは減弱する可能性は当然考えられよう。佐々木6)が以

前に行った実験は1カ月令および2カ月令のウサギにつ

いてのものであったので，われわれは今回生後3カ月目

のウサギを2群に分け，胸腺を摘除した群としない群に

ついて抗体産生を一次応答から三次応答まで85日間に

亘って followupすると共に，抗体のクラスに差が出る

か否かについても調べた。更に一部の血清については間

接赤血球凝集反応による抗体価と補体結合反応によるそ

れとの比較を行ったので，得たる成績を以下に報告する。

実験方法

(i) 動物 用いた動物は，出生日を同じくする白色

albinoウサギ合計9羽で，うち5羽は生後3カ月目に胸

腺摘出を行い，残り 4羽を対照とした。この際アロタイ

プの違いによって応答に差の出る可能性を除くため，胸

腺摘出群と対照群の聞にアロタイプの偏りがないように

配分した。群別と個々のウサギのアロタイプは表1に示

す如くである。

(ii) 抗原 Ei呂田ら9)の方法によって作ったウシ・ト

グロプリン (BGG)と 2，4-dinitrophenol(DNP)との

conjugateを免疫原として用いた。 BGG1分子当りに

結合した DNP基の平均個数は 19である。

(iii)免疫スケジュール 胸腺摘出後2カ月，すなわ

ち生後5カ月目のウサギに， DNP19-BGG 2 mgをcom-

plete Freund adjuuantど共に両足艇に接種した。免疫

は day0， day 29， day 57の3回行い，二次免疫以後の

adjuvant ~こは incomplete のものを用いた。

(iv) 抗体価の測定 microtiter plateを用いた間接

赤血球凝集反応(HA)によって anti-DNPの抗体価を求
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表 1 実験動物の群別とアロタイプ

Rabbit ! 
No. 

Sex 
|Thym… Allotype 

スのものかIgGクラスのものかを判定するため， 2-mer-

captoethanol (2ME)によって血清を処理したあとの抗

体価と処理前の力価とを比較した。すなわちmicroplate

で凝集像を判定，記録した後これを撹伴し， dropperで

O.lMの2ME0.025msを加えて翌日再び凝集像を観察

した。 IgM抗体は2MEによって不活化されるから，低

下した力価が IgMの抗体価に相当する。

33 Yes 

34 Yes 

35 Yes 

36 Yes 

37 Yes 

38 

39 

40 

41 

実験成績

1. 抗ハフ。テン応答における胸腺摘出 (3カ月)群と

対照群の比較

DNP19-BGGに対する primary，secondary， tertiary 

めた。用いた反応原は DNP2S-HSAを Boydenのみ法 responseを経時的に調べた結果を表2に，胸腺摘出群と

により SRBCに結合せしめたものであるο なお一部の 対照群の各測定時における算術平均値を図1にそれぞれ

血清については Steinand NgulO)の方法によって補体 示した。抗体価の平均は幾何平均値を求めるのが理論的

結合反応(CFT)を行い，その力価を求めた。 HA価の測 に正しいが，いわゆる終価法によって求めた抗体価は最

定は day10， 14， 22， 29， 36 (2次 day7)， 42 (同 13)，50 初の 1桁の数字にや斗真を置き得るのみで 2桁目以下

(同 21)，64 (3次 day7)， 85 (同28)の合計9回行った。 にさほどの意味はないから，近似的に大差のない算術平

(v) 抗体クラスの判定 測定された抗体が IgMクラ 均値を求めたものである。

表 2 胸腺摘出ウサギおよび対照ウサギにおける抗ハプテン抗体価の消長

ウサギ l 一次応答 | 二次応竺一一='.1J¥J;S竺

番号 (ωo day14 I day 22 dωi  day 7 I da川 Iday 21 I daげ Id山

I 33! ~~** I 下一「一「三一←一一l一一一一33 I 80 80 320 i 640! 1280 1280 25印 1280 1280 

20料 40 320 320 I 64o I 640 I 1280 i 640 640 

胸 320 640 ワ2剖 1280 I 2560 I ふ訂 2560 5120 I 2560 
34 i ー

腺|一子三o 160 640 1280 1280 1280 I 1280 1竺とし竺60
320 I 320 I 640 I 1280 I 1280 640 I 12剖 1280 I 2560 

摘 25
l80  320 臼o I 側 ;ω640 3却捌

出
36 I 320 Iω2560  5120 5120 ぉ60 I 2560 5120 2560 

群 80i80 l N D山 I 25601280 1280 i 256o 1280 2560 
i 16ο320 1280 640 I 1280 1280 640 1280 I 2560 
37 I ー----I --- I 
20 8o 64θI 640 640 640 i 640 I 640 I 640 

I 640 I 640 I 640 640 1280 I 640 1280 I 1280 I 2560 
38 1 
80 I 160 I 64θ320 6ω32o  I 640 640 320 

対 I39い印 刷 1280 I 1280 I 5120 I 2560 捌 5120 1280 

20 40 320 I 640 I 1280 1280 I 1280 i 320: 320 
照 1---: 一一一一一斗一一一一-i
40 I 320 I 320 I 1280 I 1280 I 2560 I 5120 I却し 5120 ぉ60
4θ80  640 i 640 I 2560 ! 2560 1280 I 1280 640 群 1U~V U~V Ú~UV ~~VV ~~OV 

l41l160i ml5m卜:;;Oi5120 1 捌 I 2い 51却
4o I 160 I 2560 I 2560 25601280 I 1280 I N. D 

2560 

1280 

* それぞれ抗原の二次，三次注射を行った日を dayOとLた
柿下段の数字は 2ME処理後の力価を示す *料 N.D.: not done. 
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図 1 胸腺摘出群と非摘出群における

anti-DNP抗体側の経時的比較

表2による個々の値をみても，図lの平均値をみても，

胸腺を摘出した群と摘出しない対照群との聞に，抗ハフ

テン応答における差違はみられない。ただ 2，3の測定時

期において，胸腺摘出群の応答がや斗低い傾向を示した

が，この差は推計学的に有意でなかった。すなわち生後

3カ月を経ると，ウサギの胸腺摘除は抗体産生にほとん

ど影響を与えないものと思われる。また，アロタイフ、

a1a3b4b4とa1a3b4b9の聞には，少なくとも本実験に用

いた抗原に関する限り，応答に差を認めなかった。 2ME

処理の影響を受けやすいのは初期の血清で，後期の血清

が比較的影響を受けにくい傾向を示したのは従来の報告

と一致するが，若干の例外も認められた。この事は，従

来報告されていたよりも IgM抗体産生は長く続くこと

を示していると言えよう。ただしその量は，数字の示す

ほど多いものかどうか疑わしい。 HAのIgM検出感度

は， IgGの数十倍ないし数百倍強い11)からであるの

2. HAおよびCFTによる力価の比較

実験ウサギ全9羽の保存血清から任意の時期のもの2

種 (day22とday85)を択んでCFTを行い， 50%溶血
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図 2 HA力flt!iとCFT;lJ価の椙関関係

を指標として抗体価を測定しt::.oその力価と HA価を比

較したのが表3，両者の相関関係を plotしたのが図2で

ある。全サンプル 18の血清について両力価の相関係数

を求めると， 7=0.777で，危険芸名目ニ0.05においてこの

値は有意の相関を示した。

考 察

TおよびBリンパ球に関する研究は，これまでマウス

を中心にニワトリ，ラットなどを用いて活殺に進められ

て来たが，ウサギについての研究はこれらに較べ可なり

遅れた状態にある。しかもウサギのリンパ組織は，同じ

醤歯類でありながら，マウスのそれと性状や機能におい

てかなり異なったものがあるように思われる。ウサギに

ついて系統的な研究を続けている Richter一派12)によ

ると，マウスのT細胞に相当する細胞は，ウサギにおい

ては胸腺に由来するものでなく，骨髄に由来する細胞で
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あり，抗体産生細胞ないしその前駆締胞の由来は不明で 抗体のクラスに影響を与えるか否かについて調べてみ

あると言う。後者に関 Lては sacculusrotundus， ap- た。その結果，対照との問に免疫グロプリン・クラスの

pendix， Peyer's patches等いわゆる SAPPorganや 差を見いだし得なかったが，この成績はわれわれの予期

局桃などにその起原を求めようとする説が出されている したところである。 youngadult thymectomyそのも

ものの，いまだいずれも定説には至っていなし、。ウサギ のが免疫応答に影響を与えなかったのであるから，抗体

が他の実験動物に比し特異な点は，虫垂のリンハ組織が タラスに差を示さなかったのも当然であろう。

異常に発達していることで，この動物のリンパ組織中で I~述の如き成績が血清学的 assay の違いによって巽Aな

は最も大きいものの 1つであり，他に虫垂の良く発達し るものになるかどうかを確かめる一助として，間接赤血

た動物としてはヒトおよび類人猿を挙げ得るだけであ 球凝集反応の力価と，補体結合反応の力価とを比較して

る13)。この点ウサギはヒトのモテソレ動物として適した動 みた。古く教室の池端ら22)は結核血清について，沈降反

物と言えよう。また若いウサギの胸腺は良く発達してい 応と補体結合反応は性格が異なること，両反応に与かる

ることが知られている。これがマウスの胸腺と同じ働き 抗体はその消長においても，力価においても無関係であ

を持つものか否かは別として，マウスにとって胸腺依存 ることを報告しているので，われわれは HA価と CFT

性抗原である hapten-carrier系に対し，ウサギでは新 価の問にもある程度の喰い違いを予想していたのであ

生児胸腺摘出が抑制l的に働かないばかりか，むしろ応答 るが，図2の如く両者の闘には正の相関が認められた。

を増強するような結果が得られている事は既に述べた。 池端らとの研究の聞に CFTは共通しているが，他のー

しかし生後3カ月目に胸腺摘出を行った今回の実験で 方が異っているので，沈降反応と HAは性格の異るもの

は，このような増強効果が認められなかったと同時に，抑 か否かが次の問題となろう。この点は別の機会に追究し

制作用もまた認められなかった。すなわち生後3カ月を てみたいと考えている。

経ると，胸腺の有無はウサギの場合免疫応答にさしたる

影響を持たない。現象面だけから見ると， thymectomy 

を行う以前の 3カ月間に胸腺を出て末梢に migrateし

たT細胞のうち，抗原接種時の5カ月まで生き残った細

胞は，もはや抑制作用を持たないように思われる。ただ

しこれが質的のものか量的なものかは一概に決められな

い。この成績から言える争は，ウサギにおいて，胸腺の

存在は生後早い時期においてのみ免疫抑制的に働き 3

ヵ月になるとこの作用は見られなくなる，という事で

ある。

古Ij述の立nく幼若ウサギの胸腺は良く発達しているの

で， これが“toomuch help"となって免疫抑制に働く

というマウスでの考え方14)-16)をこれにあてはめること

も出来るが，現在では， X線感受性の相違や遺伝的制御

の相違などから， suppressorと helperを異った type

の細胞とする考えが，より多くの支持を受けているよう

に思われる。しかしながら，マウスのT細胞に相当する

ものがウサギにおいては，骨髄由来であるという前記

Richterらの説が正しいとするならば，ウサギ胸腺の意

義については更に検討を要することになろう。

絢腺依存性抗原に対するマウスの応答において，胸)以

摘出により著明な反応低下を来たすのは IgG応答に限

られ， 一般に IgM応答はさほど影響を受けないとされ

ている17)-21)。今回の実験はマウスと意義の異なるかも

知れないウサギの胸腺摘出であり， しかも neonatalの

thymectomyて、はなかったけれども，一応胸腺の有無が

結 論

月令3カ月のウサギから胸腺を外科的に摘出し 2カ

月後に DNP-BGGを接種してハブテン応答を調べ，次

の成績を得た。

1. 生後3カ月を経ると，胸腺の有無はハフテン応答

に何ら影響を与えない。さきにわれわれの教室では生後

1カ月の thymectomyによりハプテン応答が明らかに

増強するのをみているが，か斗る効果はその後急速に失

われるものと思われるの

2. n令3カ月ウサギの thymectomy11，抗体のク
ラスにも影響を与えない。

3. 胸腺摘出ウサギのハプテン応答において，間接赤

血球反応による力価と補体結合反応による力価は，正の

相関を示した。
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Anti-Hapten Antibody Response 

in Rabbits Thymectomized 3 Months after Birth 
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1) Rabbits thymectomized at their age of 3 months oJd were immunized with DNP-BGG two 

months after surgical operation， but the thymectomy in this stage has little or no e任ecton the 

anti-hapten response， in contrast with our previous experiment showing that the thymectomy one 

month after birth has resulted in marked enhancement of the response. Thus， the enhancing e妊ect

of thymectomy on antibody response observed in earlier stage of Iife seemed to decrease rapidJy by 

3 months after birth. 

2) Positive correJationship was observed between the antibody titers assayed by passive hemag-

glutination and those titrated by complementfixation test 
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