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抗体産生機構に関する免疫病理学的研究

第 4 報 家兎虫垂の電顕，光顕による組織学的及び発生学的研究

浜 田 栄 司

北海道大学結核研究所病理部

指導教官森川和雄教授

Miller 1)による新生午マウス胸腺摘出術の確立によっ

て展開された胸腺に関する多くの研究業績によって，胸

腺が生体の免疫機構の成立に際して支配的な立場にある

ことが明らかにされてきたの 5)。 さらに鳥類において

は，胸腺支配系 (thymus-dependentsystem)のほかに，

もう一つの支配系の存在〔フアブリキゥス嚢〉が示唆さ

れて以来，鳥類以外においても遅延型過敏反応，移植免

疫反応などに支配的な thymus-dependentsyst巴m と，血

清抗体産生誌に関与すると考えられる bursa・dependent

systemの両系統の支配が予想されてきている。一方ウ

サギ虫垂がトリのファブリキウス嚢(以下「ファ」と略

す)と発生学的，形態学的に近似していることから，ウ

サギ虫垂が中心性リンパ組織 (centrallymphoid ti日間)

として注目されるに至った日ー14)0 Archerll)らは新生仔

家兎虫垂を切除することにより coobmstestが陽性と

なり未梢リンパ組織(稗， リンパ節〉には小リンパ球の

消失と形質細胞の増生をともない amyloidosisの発生を

認めたことを報告して，虫垂を中心性リンパ組織のーっ

と見倣すことを支持した。紺田・滝口 15)らは，家兎胸腺

摘出のみては，ツベルタリンアレルギー抗体産生は抑制

されるが，腸チフス菌凝集素産生能は障害されず，虫垂

切除群，虫垂，胸腺摘出群では夫々軽度，中等度の抑制

がみられたことを示し，家兎における虫垂がトリの「フ

ァ」に相当する器官であろうと推測している。ここで特

定器官の機能的検索を試みる場合，その器官を切除又は

摘出してそれによって生じる脱落症状から機能を推し測

るのが常套手段であるが，ウサギ虫垂の場合，形態学的

に同じ構造を持つ回盲部に存在する円小嚢 (saoωlus

rotundus) .大盲腸扇桃 (tonsillacaecallis major).パイ

エル板などを無視することは出来ない。つまり外科的手

投ではこれらを含めて切除しえないうらみがある。その

為虫垂切除のみでははっきりとした成績が得られないの

は，それらの類似構造を持つリンパ組織の代償作用によ

ると考えられる。しかし新生仔期の胸腺摘出によって虫

垂は成熟過程において影響を受けないことから Good幻

らは胸腺とは独立した系とし胸腺摘出をうけた動物の

未梢リンパ組織の delayed maturationに中心性の役割

を演じていることを示唆している。

以上の如くウサギ虫垂が中心性リンパ組織として格付

けされた感があるが，まだ多くの解決すべき問題が残さ

れている。今回の実験はウサギ虫垂の免疫機構に及ぼす

機能的役割を検索することを目的として，その第一段階

として，家兎虫垂の成熟形態と個体発生を光学，電子顕

微鏡のレベルで、観察を試みた。

実験材料および方法

雑系成熟家兎(1.5-2kg) 10羽からイソゾール麻酔

下で虫垂及び円小嚢を切除した。又無作為的に交配して

得た8腹の新生仔家兎 42羽の虫垂を生後0-8日目，

10. 12. 14日目にエーテル麻酔下で、切除し型の如くパラ

フインに包埋し，組織切片を作製後，ヘマトキシリン・

エオジン染色，メチールグリーン・ピロニン染色.PAS 

染色を施し光顕で観察した。その一部を2%オスミヅク

酸 Caulfieldl6)固定液で2時間固定，又6% glutaralde-

hyde燐酸緩衝液17)で2時間固定後，燐酸緩衝液で1昼

夜洗機後上記オスミヅク酸で再固定し Epon81218)に包

埋し LKBultratomeで超薄切片を作製し酢酸ウラニー

ル 19).鉛染色 20)後 JEM-5L電子顕微鏡で観察した。

また Epon包埋組織を 0.5μ に薄切しトルイジンブル

ー染色， トルイジンブ、ノレーPAS21l染色を施し光顕的に検

討した。

成 績

A.成熟家兎虫垂の構造

成熟家兎虫垂は盲腸に続く長さ 5-7cm直径約1.5

cm の盲管である。平坦な腸管腔面には小孔がやや規則
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図 1

1.上皮下部

2. 溶胞r:tl心部

3. ii童胞周辺部
4. 慮胞接合部

的に配列しており，その小孔の下にドーム状の虫垂上皮

で被われた円柱状のリンパ清胞があり，それらi慮胞は互

に中央部で接して縦列している(図 1参照〉。 ドーム状

にリンパ鴻胞を被っている虫垂上皮は陰寓の立方上皮と

は明確に区別されるもので(写真 1，2)電顕で観察す

ると，基質は電子密度が高く貧飲空胞及び滑面小胞体が

豊富で多数の小梓状の糸球体が核の上部に認められ遊離

面には microvilliを形成し隣接する上皮聞には desmo-

some の発達が認められる。またそれらの胞体内には貧

食された細菌がしばしば認められる O さらに被覆上皮と

その基底膜聞に空洞が形成され，その中にリンパ球様細

胞が集塊をなして存在し，上皮細胞は圧排されて胞体が

細長くなって互に結合している〔写真3，4)。 故に腸

管腔とリンパ滞胞とは，~Hlのうすい上皮によって隔て

られているのみであり，そのr:uの交通は比較的容易であ
ることが想像される。また上皮の欠損f1甘から大[立のリン

パ球の放出されている像もしばしば認められる。

ここで虫垂リンパ装置を組織学的に次の4つの部分に

分けることが出来る〔図 1参照〉。

1).上皮下部 (subepithelialzone) 

2). i慮胞中心部 (central zone) 

3). i慮胞周辺部 (marginal zone) 

4). i慮胞接合部 (junction) 

上皮下部は半球状(ドーム:伏)の虫垂上皮で被われた

部分で毛細血管に富み，血管周囲に形質細胞が認められ

る〔写真5)。 主な細胞構成成分は，大食細胞とリンパ

球である。大食細胞は胞体が豊富で粗面小胞体もかなり

認めらる。また糸球体は大型で切るく膨化し cnstaeの

数は少し、。上皮下部にみられる大食細胞はほとんど腸内

細菌を貧食しており(写真 5，6)， 種々の段階に消化

された細菌成分からなる大小の貧食頼粒は時に結晶構造

を示しているものもある(写真7)。 また形態学的には

中型リンパ球と忠われる細胸内に，大食細胞胞体内にみ

られる貧食頼粒と同じ穎粒が認められる。普通リンパ球

に認められるアズール頼粒と区別出来ないが， リンパ節

のリンパ球と比較してかなり高頻度に出現すること，時

にアズール頼粒と異質なものが認められることなどか

ら，この穎粒はアスーノレ頼粒と区別すべきものと考えら

れる。

ii草胞周辺部はリンパ球の分布が密で細胞分裂もかなり

高頻度に認められる。上皮下部との境界は不明瞭である

が， リンパ管腔に面した部分て、は基底膜を有する細網細

胞(叉は線維芽細胞〕が胞壁をつくり，その中にリンパ

球が詰め込まれた状態にあり，あたかも肺胞内にリンパ

球を押し込めた観を呈している〔写真9)。 しかし内側

はリンパ節のリンパi慮胞と同様，網目状につらなる細網

細胞と種々の成熟段階のリンパ球が混在しi慮胞中心部へ

移行している。大食細胞は他の部iこ比してあまり認めら

れないが，黄褐色の泡沫状のかなり大きな〔直径約60μ)

集塊が鴻胞周辺部のリンパ管腔に面して数個存在するの

が常に認められる。これは消化された細菌成分や細胞崩

壊物の残i査と考えられるが碓証はない。(写真10)

濯胞中心部ではi慮胞周辺部にみられた細網細胞による

胞壁構造は明らかでなく細網線維を支住として細網細胞

が形成する京い網目の中にリンパ球，大食細胞が粗に存

在している O

毛細血管 postcapillary vem巾， リンパ管に富んで

L 、るが postcapillaryvenuleは溶胞周辺部の近くに認め

られることが多い。ここにみられる大食細胞は上皮下部

のそれと|同じく細}潟成分合合んでいるが核などの細胞成

分合氏食している場合もある。 1) ンパ.f:j(もかなり多い

が，そのうち約 10%，は胞体内に屯子密度のr¥品、頼粒を



含んでいる(写真 11)。時に現われる怪中心はこの鴻胞

中心部に認められる。

i慮胞接合部は毛細血管， リンパ管が縦走し末端は紋毛

まで達している。その部は特に血管周辺に形質細胞に富

み細網細胞とリンパ球の集族をみるが，時としてかなり

大きな細胞集渓を認めるが，これは連続切片で検討する

と隣接するリンパi慮胞の一部がリンパ球の集族として認

められるものである。

虫垂と同様のリンパ組織を持つ円小嚢は回腸の盲腸へ

の関口部に半球状直径約 2cmのリンパ漉胞の集積で、あ

る。さらに結腸弁を隔てて大育腸扇桃が相対している。

円小嚢のリンパi慮胞は虫垂のそれとほとんど同じである

が座中心の発達が良好でリンパ鴻胞の高さも虫垂のそれ

に比べてやや高い。

B.家兎虫垂の発生

生後O日目の家兎虫垂は長さ約 1cm.直径約5mmで

リンパ漏抱はまだ発達しておらず，盲腸上皮と同様所々

に杯細胞をふくむ紙毛上皮によって腸管腔が被われてい

る。粘膜固有層にも細胞は少し毛細血管，リンパ管が

縦貫してしる。 粘膜下組織はほとんど線維芽細胞が結合

織を介して結合し腔を満している(写真 12)。しかし血

管， リンパ管周囲にはすでに，核膜周辺部のクロマチン

に富んだリンパ球様細胞(写真13)が認められるしそ

の他肥伴細胞，分葉核を有する頼粒球が散在して認めら

れる〔写真 14)。また血管， リンパ管内にリンパ球が認

められる〔写真 15)。同腹のものでも個体差がかなり認

められ，あるものでは生後1日目ですで、に粘膜下組織の

血管周辺部に細胞集族が認められる〔写真 16.17)。こ

れらの細胞集族は線維芽細胞とリンパ球様細胞からな

り， リンパ球様細胞は核クロマチンが線維芽細胞に比べ

て豊富で胞体内には小器官が少く遊離リボゾームと少数

の小惇状糸球体を持っている〔写真 18)0 2日目になる

とその細胞集族は大きさを増し同時に陰寓の上皮細胞に

分化がおこりドーム状構造を形成してくる。この部の上

皮は粗大な PAS闘生分泌頼粒は持たず¥やや扇平な単

層円柱上皮であり基底腔にそって配列し，その聞に異質

の細胞の混在は認められないし，上皮細胞からのリンパ

芽細胞への分化を示す像を認めることは出来なかった。

このような上皮のドーム状構造とその下に形成された

細胞集族からなる原始i慮胞は個体差を考慮しても生後4

日目までに完成される。

5-7日目になると鴻胞はさらに大きさを増すととも

に上皮の配列がみだれ上皮問にリンパ球が介入して来る

(写真 19)。さらに大型のピロニン好性細胞が増殖して

来る。
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7-10日目になると瀦胞周辺部，中心部共にピロニγ

好性大型細胞によって満され，それに伴って中型，小型リ

ンパ球が主に鴻胞周辺部に多く認められる。ピロニン好

性大型細胞は鴻胞接合部，上皮下部にも出現してくるが，

中心部ほど密ではなし、。 12-14日目になるとリンパ猪

胞はさらに大きさを増しリンパ球がその主要構成分を示

すようになる。また細網細胞も機能的活性をあらわし細

胞を活滋に貧食しはじめる(写真 20)。それら大食細胞

は主にi慮胞中心部，周辺部に認められ上皮下部に存在す

る細網細胞にはあまり貧食像は認められない。

本実験による観察では14日目までにリンパ漉胞内に芽

中心の形成をみたものはなかった。

考察

家兎虫垂リンパ装置を成熟構造の形態学的な面と発生

学的な面から検索を加えたが，牌， リンパ節との構造上

の相違点は髄質が認められないことであると思われる。

研究者の一部幻は濡胞中心部を髄質と呼んでいるが，リ

ンパ節における髄質，牌髄とは形態学的には趣きを異に

している。この事が形質細胞の欠如と深い関係があるよ

うに思われる。しかし漏胞接合部に形質細胞が認められ

ることを考えるとこの部がリンノミ節における髄質に相当

する部分であることが推測される。叉外来性抗原物質と

の接触経路においても，輸入リンパ管はないが上皮を通

して腸管系からの抗原刺戟を常に受けていることも特徴

の一つである。

故に上皮下部がリンパ節のリンパ洞と機能的に共通し

ていると考えられる。 Friedenstein22) らによると虫垂

リンパ組織内に常時認められる腸管系由来の細菌群の存

在と，それに反してリンパ組織の形態学的な免疫反応の

欠如から，これらの細菌菌群に対する免疫寛容の成立を

示唆している。しかも腸粘膜上皮内にはきわめて稀にし

か細菌の侵入を許さず， リンパi慮胞に限って細菌群の攻

撃がはげしいことは，形態学上と皮聞に介在する間葉性

細胞の為に圧排され上皮細胞の胞体がうすくなっている

こと，またそれらの細胞の腸管腔への遊出が容易である

ことから推測すると，上皮による細菌の侵入に対ーする阻

止能力ははなはだ不完全なものと考えられる。この事は

消化管にみられるリンパ装置(扇桃，パイエル板など)

に共通した点であり他のリンパ組織と異った機能的な特

徴を示唆するものと考えられるし，腸管系の疾患(腸チ

フス，腸結核など〉の感染に重要な意義を持つと思われ

る。

また一方リンパ球の終末処理の場として腸管が大きな

比重を占めるとされている仰が，ウサギの場合，腸管系
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リンパ組織の大部を占める虫垂が問題となるが， リンパ

i慮胞被覆上皮間に介在するリンパ球の電顕像で、は，きわ

めて若い感じの細胞群であることから老化細胞の排世処

理とは考え難く，遊出とみなす方が理解しやすいように

思われる。しかしかなりの細胞が容易に腸管腔内に出さ

れる可能性は充分にある。また細菌群，細胞崩壊物を貧

食している，大食細胞が腸管腔へ遊出するニとはなく溶

胞周辺部リンパ管腔に面した部分に集められることから

リンパ鴻胞の細胞の流れは中心へ向っていると考えられ

る。

また大食細胞内にみられる貧食頼粒と同質のものがリ

ンパ球内にも認められたことは，大食細胞からリンパ球

へ消化物質の移動が行われたのか，または形態はリンパ

球であっても大食細胞の未熟型であるのかp リンパ球の

blast formationの事実から考えると後者の可能性が多

いように思われる。

虫垂リンパ組織と胸腺との形態学的な近似点は皮質

o慮胞周辺部〕と髄質 ci慮胞中心部〉によって構成され
ているリンパ装置と，細網細胞に PAS陽性物質 24)が

認められること，形質細胞を欠如していることなどであ

る。抗原刺激によって惹起されるリンパ組織の諸反応が

胸腺には認められないことから脈管系と胸腺との聞に関

門が想定されて来たが，直接抗原刺激を加えてやると，

二次小節の出現25)26)，形質細胞の増生をみること，また

自己免疫疾患にみられる胸腺の異常な反応態度 27Jから

リンパ組織としての機能的能力を温存していると思われ

る。虫垂の場合は濃胞接合部に認められる形質細胞を考

慮しなければ，胸腺とは反対に，多くの抗原物質による

刺激を受けているにもかかわらず形態学的な免疫反応は

惹起されていなし、。しかし新生仔家兎の場合，細菌によ

る虫垂リンパ組J織の汚染が認めはじめると， i慮胞中心部

に脹中心が出現してくると云われている22)。それ故長初

の抗原刺激を受けた時の虫垂の反応は正常に行われたに

もかかわらず相続く抗原の侵入によって免疫寛容になっ

たと推測されうる。また髄質を欠如していることから虫

垂においては抗原の処理のみを行い，その抗原に対する

抗体の産生は別のリンパ組織に委ねていることも考えら

れる。この事は無菌動物では未柏リンパ組織の発達が未

熟で完成が遅れることなどを考え合わせると，虫垂をは

じめとする腸管系リンパ組織に始まる細菌の侵入によっ

て未梢リンパ組織の発達を促す役割を果しているとも推

測される。この点に関してはさらに求明しなければなら

ない。

胸腺， iフ7Jの)0生についてはかなり研究され28)-33) 

そのリンパ球の起源が上皮性由来か，同葉性原基から発

生するのかは今だに決定的確証がなされていない為に解

明されていなし、。

虫垂に関しでも腸管上皮の buddingによって原始i慮

胞が形成されそれら上皮性由来の細胞からリンパ球

の分化が起こるとする Good，Archer 5) らの考えと，

Ackerman 33)の上皮下の問葉性細胞の集族により上皮の

ドーム状形成が起こり，さらに流血中または他のリンパ

組織からのリンパ球の移入により原始鴻胞が形成される

とする相対する説がある。今実験成績からは，腸管上皮

の buddingよりも粘膜下組織の血管周辺部の細胞集族

が先行してみとめられたこと，さらに虫垂上皮のリンパ

脹球への転化を示すような像を認めなかったことから虫

垂リンパi慮胞内リンパ球は問葉性由来，または他のリン

パ組織からのリンパ球の移入によると考えられる。しか

し動的な生育過程を静的な経時的観察による為の主観的

要素を取り除くことは出来なし、。

以上の如く形態学上，また発生学上かなり相違点がみ

られる為に虫垂を中心性リンパ組J織として位置づけるに

は機能的な面からのうらずけが最も望まれるところであ

る。

生後5日目からリンパi慮胞を埋める大型ピロニン好性

細胞の増殖が起こるが，これらの細胞の運命が， リンパ

i慮胞完成の為のリンパ球生度(lymphocytopoiesis)， 未

梢リンパ組織へのリンパ球の供給，細網細胞の活動化，

そのいずれの道をとるのかは不明であるが，未柏、リンパ

組織の発達に虫垂の関与が大きいことが想像される。

結 量五
民ロ

成熟家兎虫垂および新生仔家兎生後O日目から14日目

の虫垂を切除し光顕，電顕による形態学的検索を加え

た。

成熟家兎虫垂リンパ装置を形態学的に4つの部分に分

けた。 1)上皮下部，幻滅胞局辺部， 3)滅胞中心部，

4)鴻胞接合部。

上皮下部は腸内細菌を貧食する大食細胞が主要構成成

分であり，貧食頼粒の一部がリンパ球様細胞内にも認

められる。被覆上皮聞には細胞集塊を認め，その為上皮

は蜂寓状を呈し胞体が圧排されている。時に血管周辺に

形質細胞を認める。

i慮胞周辺部および中心部は網目状に結合した大食細胞

とリンパ球からなり， リンパ節の鴻胞と同じ構造をと

る。

ìl"在日包法合自~)は)協紙壬と交通する lfll管， リンパ管があり

その周聞に形質細胞が認められる O

生後O日日の虫垂ではまだリンパ組織は発達しておら



ず，生後4日目前後に原始鴻胞の完成をみた。被覆上皮

のドーム状構造の形成に先行して粘膜下組織の血管周聞

にリンパ球様細胞の集族がみられた。 7日目以後にはリ

ンパ瀦胞は大きさを増し細胞崩壊物を貧食している細

網細胞が増加し大型ピロニン好性細胞の増殖が認めら

れた。 14日目まで任中心を認めることは出来なかった。
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写真説明 (barfi，、ずれも 1μ を示す)

1. 成熟家兎虫垂紋毛の被覆立方上皮と杯細
胞の電顕像，大腸上皮と同様に PAS陽性分泌
頼粒を持つ杯細胞が多く認められる。 Epon包

埋，クソレターノレアルデハイド (Ga)二重固定，

酢酸ウラニール，鉛 (U& R)染色。

3. i慮胞被覆上皮と基底膜との間に細胞の集

塊が介在し上皮細胞 (E)は庄排されている。

介入している細胞は主に細網細胞である。 Ga

二重固定， U & R染色，成熟家兎虫垂。

2. リンパi慮胞被覆上皮の電顕像でソj、梓状の

糸球体と貧食空胞 (P)に富み胞体は暗い。右

下はリンパ球様細胞。 Ga二重固定， U & R 

染色，成熟家兎虫垂。

4. 上皮下部の血管周囲に存在する形質細胞

で未熟形であるが遊離して存在している。オス

ミック酸固定，酢酸ウラニール染色。



5. 成熟家兎虫垂の上皮下部で上皮間で(乍ら
れた窓の中iこ細胞が介在し上皮下部iこは細菌

を貧食している細網細胞が主要構成成分であ

る。 Epon包埋， トノレイジンブルー. PAS染

色。

7. 細網細胞内の貧食頼粒の電顕像で結晶構

造を旦:しているものもある。成熟家兎虫垂，

Ga二重固定，酢酸ウラニール染色。

6. 上皮下部の大食細胞 (Mp)の電顕像，細

菌 PAS既往の貧食頼粒を胞体内に包んでい

る。中央は未熟形の大食細胞(I.M)と思われ
る。まだ貧食能は示していない。成熟家兎虫

垂。 Ga二重固定. U&R染色。

8. 上皮下部の電顕像でリンパ球様細胞内に

電子密度の [i-仏、~項粒が認められる(矢印)。アズ

ール穎粒と異った形態を示すものもある。成熟

家兎虫垂， Ga二重固定， U&R染色。
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9. 慮胞周辺部の電顕像，細網細胞と基底膜

によって胞壁が作られその中にリンパ球が密に

存在している。オスミヅク酸固定，酢酸ウラニ

ール染色，成熟家兎虫垂。

11. i慮胞中心部の電顕像， リγパ球様細胞

内にやはり電子密度の高い頼粒が認められる。

成熟家兎虫垂 Ga二重固定， U&R染色。

10. 慮胞周辺部に常に認められる細胞崩壊

物の残溢と考えられる集塊の電顕像，糸球体が

形をとどめている。成熟家兎虫垂， Ga二重固

定. U&R染色。

12. 生後0日目の家兎虫垂の粘膜下層の電

顕像で線維芽細胞 (F)と結合線維が腔を満し

ている。 Ga二重固定， U&R染色。



13. 血管周辺部には核クロマチンの豊富な

リンパ球様細胞 (L)も認められる。生後0日

目家兎虫垂， Ga二重固定， U&R染色。

15. 生後 1日目の粘膜下層のリンパ管内に

リンパ球 (Ly)がすでに認められている。

Ga二重固定， U&R染色。

14. 肥伴細胞 (M)も認められる。生後O

日目家兎虫垂， Ga二重岡定， U&R染色。

16. 粘膜下回の細胞の宿度がi討しくるが，
線維芽細胞 (F)及びリンパ球様細胞(L)が

主である。多形核白血球 (Lu)は筋肉層の近く

に認められる。生後 1日自家兎虫垂 Epon包

埋， トノレイジンフソレー PAS染色。
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17. 生後 1日目家兎虫垂の細胞集接部の電顕像， リンパ球様細胞(L) 

が線維芽細胞 (F)の中に介在して認められる。 (V)毛細管。 (E)被覆上

皮。 Ga二重固定. U&R染色。



18. リンパ球様細胞(L)の強拡大像で球
状叉は小惇状の糸球体と，比較的豊富な胞体内

には粗面小砲体はほとんど認められず，遊離リ

ボゾームが豊富で、ある。右下は線維芽細胞(F) 

である。

20. 生後14日目のリンパ清胞の光顕像であ
る。細胞崩壊物を多量に食食している大食細胞

(Mp) とピロニン好性の大型芽細胞 (P)の増

殖が認められる Epon包埋， トノレイジンブ、ルー

染色。

19. 生後7日目のリンパ鴻胞で、上皮のドー
ム状構造及び上皮聞にリンパ球様細胞の介入が

認められる。線維芽細胞は互に網目状構造を呈

して結合しその聞にリンパ球を入れている。

しかしリンパi慮胞周辺部にリンパ球が密で-あ
る。 Epon包埋， トノレイジンフ守ルー染色。
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