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抗体産生機構に関する免疫病理学的研究

第6報 結核生菌感染における胸腺摘出家兎の反応態度について

浜

(北海道大学結核研究所病理部主任森川和雄教授〕

田 栄 司

諸 音量-
E司

前報1)における家兎虫垂の組織学的及び発生学的観

察から， 胸腺及び Fabricius嚢と構造上の類似性を持

ってウサギ虫垂を中心性リンパ組織として位置づける

GOOd2lらの研究成績とは異り， 形態学的にはむしろ未

梢リンパ組織としての性格を持っていることが解った。

つまり胸腺の如く明確に皮質，髄質と区別出来ないこ

と，発生学的にも腸管上皮からリンパ原始i慮胞は形成さ

れないこと，常に抗原刺激(腸管系細菌群の侵入)が加

っていること，それにもかかわらずリンパ節などにみら

れる細胞反応(形質細胞の増生，[E中心の形成など〕が

認められないことも，牌及びリンパ節とも趣きを異にし

ている。それ故形態学的な検索を拠にしてウサギ虫垂を

中心性リンパ組織とするのは，はなはだ危険で・あり，機

能的な面からの研究が必要と考えられる。

しかし前報でも述べた通り虫垂を切除することによっ

て起こる生体の変化から，その持つ機能を推測すること

は，他の消化管系のリンバ組織(円小嚢，大盲腸扇桃，

peyer板)の代償作用を考慮しなければならない為に，

著者はその方法をとらず， 新生仔期に胸腺を摘出する

ことによって，その虫垂に及ぼす影響を検索することに

した。つまり虫垂が胸腺依存系の組織であるのか，叉は

胸腺と独立したリンパ組織であるのか，を解明すること

を根本の目的とした。

一般に家兎の場合は新生仔期に胸腺を摘出しでも，マ

ウスなどにみられるリンパ組織の荒療は起こらないとさ

れているが，もし仮にリンパ組織に質的な変化が起こっ

ている可能性があるとするならば，生体の防禦機構叉は

ある抗原刺激，細菌感染に対する細胞反応，病変形成に

異った反応態度を示すて、あろうことが推測される。この

点を検索することによって，胸腺の支配領域を知ること

が可能であると推論し今回の実験を計画した。

実験材料及び実験方法

抗原として結核生菌三輪株(牛型菌)が兎に対して毒

力を有していることから，この株を用いた。菌液は当結

核研究所予防部門，山本健一博士により作製されたもの

を使用した。

動物は無差別に交配して得た新生仔家兎を2群に分け

1群を生後24時間以内に胸骨切開を加えて胸腺を摘出し

た。偽手術群は匹数の関係で省略し， 2群を無処置群と

した。 2群に分ける場合は，同腹のものをそれぞれ2分

し 6羽以上産まれた場合は必ず大小がある為，その点

も平等になるよう考慮した。

以上のような処置をほどこし生后3週間目に，胸腺摘

出群21羽，無処置群7羽に対して，エーテル麻酔下で・ビ

ニール，チューブを口に捜入し，結核生菌三輪株 5mgJ 

mlを1ml投与した。叉胸腺摘出群13羽，無処置群18羽

に対し，同様に 3週間后，結核生菌三輪株1mgJmlを

0.5ml耳静脈より静注した。

生菌感染后， 1， 3， 4， 5週と週を追ってツベノレクリン

皮肉反応 (Tpt100 r J mlを0.1ml皮内注射)の陽性率

をその強さを測定した。

叉，感染后1週間自に皮内反応測定后すぐに羊赤血球

10%浮灘液1mlを静注し， 7日目に採血と同時に同抗

原を 1ml再度静注し， 4日后に採血しあわせて抗羊

赤血球凝集索産生能も検索した。

生菌感染后， 3， 4， 5週日に屠殺し，その主な臓器，

リンパ組織を取り出し，カルノア固定液で固定し，パラ

フイン包埋后， 型の如く切片を作製し， 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，

結核菌染色をほどこし光顕により観察した。

又，新生仔家兎10羽のうち， 6羽を新生仔期に胸腺摘

出を行ない， 4， 10日， 6， 7， 8， 9週と経時的に屠殺し

各臓器，組織を取り出し，胸腺摘出による形態学的な変

化を観察した。又経口的に生菌を感染した胸摘群のうち

病変形成のないものについても，あわせて観察した。

成 績

I 新生仔期胸腺摘出によるリンパ組織への影響

1) 虫垂:発生学的には4日目ですでに原始漉胞の形
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成つまりタマネギ状の細網細胞の集篠を認め，被覆上皮

のドーム状変化も見られた。 10日目では細網細胞からな

る原始鴻胞内に，核クロマチンに富むリンパ球様細胞の

増生も見られi慮胞の成熟過程において非胸腺摘出群との

差を見い出し得なかった。

生后6週以降では表Iに示した如く， リンパi慮胞の燈

少，リンパ球の減少と同時に， 紋毛の高さが増し， 分

泌細胞(盃細胞〕の増生を示したものは21例中2例， 1慮

胞周辺部のリンパ球減少を示したものが21例中4[5'1)で20

%， V意胞中心部の泡沫細胞の増加を示したものが21例中

3例であった。いずれも，対照群と比べて大差のない成

績であるが，この中で1例(動物番号24)は高度のリン

パ球減少，他の細胞成分の萎縮を示しているが，逆に形

質細胞の高度の増殖を示した例が含まれている。この場

合の組織学的な変化が，胸腺摘出によるものかどうかは

非常に興味のあるところであるが，さらに検討を要する

と思われる。いずれにせよ胸腺摘出による影響と思われ

る虫垂の変化は， i慮胞周辺のリンパ球の減少と中間帯の

細網細胞の増生が考えられるが，この実験結果からは確

認することが出来なかった。

2) 牌臓:生后4日目の稗リンパi慮胞はまだ形成され

ておらず，小血管周囲にやや大型で'胞体が最富で核クロ

マチンが粗な細網細砲と思われる細砲の小集団がある程

度であるo メチーノレグリーン・ピロニン染色で、観ると，

それらの細胞はかなりピロエン好性である。 10日目にな

ると細胞の中及び周辺にリンパ球様細胞の，出現が認め

られた。これらリンパ球出現時期，及び量的関係は対照

群と比べて差が認められなかった。生后6週以降の正常

家兎の牌の組織像は写真Iに示したが， ~重胞は小血管を

中心として，それをリンパ球が輪状に取りまき，さらに

そのリンバ球をつつむようにして，大型の組胞が存存し

ている。この大型細胞は核が大きく，胞体はピロニン

に淡染し，核小休はあまり明瞭で、なく組織球と考えられ

る。叉，中心の動脈を取り巻くリンパ球とは別に，連続

的ではないが，胞体がピロニンに濃染する大型細胞の集

団が認められる。これは赤髄の毛細血管周囲にみられる

細胞と同ーのもので，いわゆる大型ピロン好性細胞であ

る。さらに中心動脈より離れて任中心が認められる。

新生仔期胸牌摘出苦手の牌の組織像は，前記した動物番

号24は，やはり虫垂と同様高度のリンパ球減少，及び漏

胞の外層を形成する組織球の減少，形質細胞の増加が認

められたが，その他は，その増減において中等度であっ

た。つまり表Eに示すごとく， i慮胞のリンパ球減少を示

したものは12例中8例で67%，中心、動脈周辺のピロニン

好性大型細胞の減少をみたものは25~弘叉赤髄の毛細

血管周聞のピロニン好性大型細胞の減少をみたものが，

やはり25.96であった。以上の事からl慮胞リンパ球の減少

及び血管周辺部のピロニン好性大型細胞の減少が対照群

と比較した場合，かなり差があることは，これらの組織

学的変化が胸腺摘出に悶ると考えてよいと思われる。

3) リンパ節:膝姻リンパ節及び腸間膜根リンパ節を

観察した結果(表面〕リンパ鴻胞のリンパ球の減少をき

たしたものは，胸摘群では12例中5例で41%，対照群で

も40%であり paracorticalzoneの細胞数の減少及び

細網細胞の増殖を示したものも両者に差が認められなか

った。以上主にリンパ組織に対する胸腺摘出の影響を形

表 I 胸腺摘出による虫垂の組織学的変化

|胸摘群 対照群

漉胞全体の萎縮理委少 2/21 1/9 

歩胞周辺部のリンパ球減| 4/21 1/9 

i増!意胞加中心部の泡沫細胞の 1 3/21 2/9 

中間帯の細網細胞増殖 3/21 2/9 

形質胞の増加 1/21 。/9

表 11 胸腺摘出による牌の組織学的
変化

胸摘群 対照群

1慮胞中心動少脈周辺部小リ
ンノミ球減 8/12 2/9 

i慮胞好中心動大型脈周辺胞部減少ピロ
ニン性 細 3/12 1/9 

匪中d心形成の減少 1/12 0/9 

形質細胞の増加 1/12 0/9 

細性動大脈型周細囲胞の減少ピローン好 3/12 1/9 

表 111 胸腺摘出によるリンパ節の組
織学的変化

胸摘群 対照群

リンパi慮胞内リンパ球減 5/12 2/5 
少
* P. C. V.周辺部のリ 2/12 0/5 ンパ球減少

傍皮質細部胞の細胞数減少と
細綱 化

5/12 2/5 

髄質の形質細胞増加 1/12 0/5 

* P. C. V = posf capi¥lary venule. 



態学的に検索した結果，牌においてその変化，つまり滞

胞のリンパ球減少，血管周辺部のピロニン好性大型細胞

の減少が認められたが，例数の少ない点叉経口的に生菌

感染を起こさせている事も考慮しなければならないので

推測のみに止めておく。

E 胸腺摘出による抗羊赤血球凝素産生能とツ・アレ

ルギーに対する影響

新生仔期胸腺摘出群28羽，及ひ

生后5週問日に羊赤血球でで、感1作乍しし，その抗羊赤血球凝集

索産生能を検したのが図Iである。これによると第1回

目抗原注射后7日目，及び再注射后4日日の凝集価をみ

ると，両者共に胸摘群が低値を示しt.::o

次にツベルタリン皮内反応を経時的に観察した結果を

図Eに示した。家兎の場合，胸腺摘出による遅延型反応
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図 I 抗羊赤血球凝集素価
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に対する影響をみる時，感作方法，感作時期及び抗原量

などによってかなり異った成績が得られている。今実験

においては，生后3週間目に結核生菌を感染させたのち

週を追って「ツ」反応を観察したもので，感染后1週間

口では対照君事と比して「ツ」反応の抑制は認められなか

ったが， 3週間目ではやや胸摘群に抑制l効果が認められ

た。 しかし 6，7週目では対照群と差なく， 8週日に

( 1JU数が少ない為に確証出来なしゅりなりの抑制が認め

られた。

E 結核生菌感染に対する胸腺摘出の影響

家兎に毒力のある結核菌三輪株(牛型菌)生菌 5mg/ 

mlを 1ml経口的に投与，叉1mg/mlを0.5ml静注

し，その病変の形成状態，撒布状態に，胸腺摘出による

影響の有無を組織学的に検索した結果を表Nに示した。

病変の程度を比較する際，虫垂の場合は未端から{l{Uって

2cmの長さで切断し，さらに中央で縦に2分しその切

断面について全視野の結核病巣を数へその病巣数に従っ

て 1~3 個までを十 4~6個までを廿 6個以上を

十件，とし 3段階に分けた。叉牌の場合主に結核病巣は，

リンパi慮胞に形成される為，無作為的に10個のリンパj慮

胞を数え，その時の病巣数に従って虫垂と同様3段階に

分けた。腸間膜根リンパ節の場合も全視野の病巣数に従

って各段階に分けた。

a)経口投与群

経口投与君事における結核病変の組織像は，胸摘群と対

虫

表 IV 結核病巣の臓器別分布状態

(十)

歪(廿)

(耐)

(+) 

1午 (十十)

(耐)

肝

Peyer板

姉

腎

|結核描淵 1結核描瑚株iZ/Elt経口投与1J.2imt静脈注射
l胸摘群|対照群|胸摘群|対照群
3/21 1/7 1/13 5/18 

3/13 3/18 

5/13 5/18 

13/21 1/7 2/13 4/18 

1/13 5/18 

7/13 5/18 

4/21 げ 113/13 118/18 

2/21 1/7 1 8/13 1仰

1/7 113/13 116/18 

|州3 112/18 
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照群両者共に差異がなく，虫垂においては， (写真2)

漉胞周辺部から中心部に認められ， 1つのi慮胞が全く結

核病巣に変り，中心部が壊死におちいっているものもみ

られるが，上皮下部及び紙毛部に病変の形成を認めたも

のはなかった。結核病巣周辺部の細胞は粗であり，類上

皮細胞による結節を作ることはまれで，結合織叉はエオ

ジンに染る無構造な部分が取り巻いている。牌の結核病

変は，主に中心勘脈周辺に類上皮細胞の結節形成が認め

られ，病変の大きさは1つのi慮胞を越えるものはなかっ

た。(写真3)

表4に示した如く，虫垂に病変の形成をみたものは胸

摘群では， 21例中3例で14タ，対照群でも 7例中1例で

14%であった。腸間膜根リンパ節では， 21例中12例に病

変が認められ，対照群においては7例中4例，いずれも

率においては差はみられなかったが，病変の撒布状態を

比較した場合，十十を示したものは胸摘群では24%，それ

に対し対照群では14%であり，胸摘群においてやや病変

程度が強く示された。牌においても，胸摘群では21例中

13i列ij，62%に結核病巣を認め，これに反し対照群では7

例中1例， 14タ認めたにすぎなかった。この病巣撒布状

態にみられる両者聞の差を，胸腺摘出によると思われる

牌漉胞リンパ球の減少との関連性についてみてみると，

この13例中， i慮胞リンパ球の減少を示したものが3例で

あった。この事から， i慮胞リンパ球減少と，結核病巣の

撒布状態との関係は認められないと考えられる。その他

の各臓器の病変については，対照群に比べて差異を認め

ることが出来なかった。

b)静脈内注射群

生菌静注群においても経口投与群と同様結核病巣の組

織学的変化には，大差が認められなかったが，虫垂にみ

られる病巣は上皮下部の深部〔中間帯〉に多く認められ

i慮胞周辺部及び中心部には認められなかった。さらに経

口投与群と異り，病巣中心部が壊死におちいることはな

く，一つの鴻胞全体が病巣によって置き換ることはなか

った。(写真4) つまり経口投与群に比して病巣の数は

多いが病変の強さは軽度で、あった。牌においては経口投

与群と同様鴻胞が主に侵され，類上皮細胞結節を作って

いるが，赤髄の毛皮血管周囲にも類上皮細胞の小集団が

形成されていた。腸品明莫根リンパ節でも経口投与群と同

様 parac口rtialareaに結節が形成され，時に鴻胞にも結

節形成が認められた。(写真5)

表 Hこ示したごとく虫垂における結核病変形成は，胸

橋群では13例中9例，対照群では18例中13例でありその

差は認められないが，病巣の撒布状態を比較すると，出

を示したものが，胸摘君事では38，9皆，対照群では27%であ

った。この事は牌においてもみられ，胸摘群では77%を

示しこれに反して対照群は44.9'6であった。叉腸間膜根

リンパ節におし、ても， 村十を示したものは， 胸摘群で54

%，対照群では27%であった。叉牌リンパi慮胞の小リン

パ濃の減少をみたものは13例中8例であり，その結核病

巣の撒布状態を， 一+，廿，が各々 117"1)， t廿が517"1)

で，リンパ球減少を来たさなかった群と大差はなかっ

た。腸間膜根リンパ節の場合でも，リンパ球減少を来た

したものは4例であり，病変の広がりとは関係がなかっ

た。その他の臓器においては，結核病巣の病像，及び撒

布状態について，胸摘群及び対照群の両者聞に差を認め

ることは出来なかった。

総括並びに考按

種属によって異るが新生仔期に胸腺摘出を行なった場

合，末梢リンパ組織に組織学的な変化が認められる山〉。

つまり thymus-dependent area として稗においては中

心動脈周辺の小リンパ球の減少， リンパ節ではリンパ{慮

胞の萎縮，小リンパ球の減少， post capillary venule周

辺部のリンパ球の減少，それにかわって細網細胞の増殖

等が報告されている陀 しかし家兎における胸腺摘出に

関する報告は少なL、。この事は胸腺摘出による影響が不

定であることによると思われるが，今回の実験において

も胸腺摘出に起因すると思われるはっきりした成績が得

られなかったが，牌リンパi慮胞にみられる小リンパ球の

減少が62%(対照群では22%)に認められたことは，胸

腺摘出による影響とみてよいと思われる。しかし虫垂，

腸間膜恨リンパ節では，リンパ漏胞の細胞数の減少及び

post capillary venule周辺の細網細胞化は認められなか

ったことから，家兎の場合，胸腺に最も感受性のある器

官が牌であると推測することが出来るが，生后にその器

官の成熟完成をみる点では，虫垂， リンパ節及び牌も同

様であることから，この推測は当を得ていないかもしれ

ない。家兎における胸腺の役割が胎生期にすでにその用

を遂し終えたものか，叉， Goodらの云うように虫垂が

それら末梢リンパ組織の delayedmaturation に主役を

演じているのか不明であるが，しかしその機能的な面か

らの検索によると， 中本8)は生后5ヶ月の家兎の胸腺

摘出を行なった結果，末梢リンパ球の減少が胸腺摘出后

16日目に認められたことを報告しているし， B SAに

対する抗体産生能が新生仔期胸腺摘出によって抑制され

るし5)，Trennch9)らは末梢リンパ球数の減少と HGG

に対する抗体産生能の低下が chamberに胸腺を封じて

腹腔内に捜入することによって回復すると云っている。

紺田10)によると腸チフス菌凝集素産生能は対照と変りな



く，一部に羊赤血球凝集素産生能に抑制が認められ，ツ

ベルクリン反応は，生后5週以内に感作した場合に抑制l

が認められたと報告している。今回の実験成績では，抗

羊赤血球凝集素産生能は全例においてかなりの抑制を認

めたが，ツベルタリンアレルギーは生后3週日に生菌感

染させ，生后7週目までに「ツ」反応を検した場合には

抑制効果が不定で、あったが， 8週日にやや抑制効果が認

められた。これらの成績のちがし、は死菌感作と生菌感染

の相違によるものか，使用した動物のちがし、によるもの

か不明である。しかし報告されている成演にかなりのば

らつきはあるが機能的な面での胸腺の影響は，一般にか

なり認められている。

著者はこのような胸腺の免疫能に対する支配的な立場

で，虫垂を主とする腸管系リンパ組織及び牌， リンパ節

に質的な影響を与えていると推測した。 Frederickll)

によると，ヒトに於ける虫垂の結核症は，しばしば遭遇

するものではないが， 1839年から1949年まで203例の報

告があり，彼の検索した結果によると，虫垂は他の腸管

よりも結核に対し感受性が強L、組織であることを示唆し

ている。

叉，腸結核，及び腸チフス症が主に腸管系リンパ組織

を攻撃部位にしているところから，これら消化管経由の

外来菌に対する腸管リンパ組織の役割を重視し，家兎に

おいても同様のことが起こるものと推測した。しかしそ

の実験結果は，虫垂及び円小嚢， Peyer板に結核病巣を

形成したものが，胸摘群及び対照群に同率にあったこと

は，胸腺摘出によって腸管系リンパ組織に質的な変化を

与えなかったことを意味していると思われるが，しかし

実際には質的な変化が起っていたにもかかわらず，この

実験系においては，その変化を証明出来なかったとも考

えられる O しかし腸間膜根リンパ節にみられる病変の広

がり程度をみると，病巣の形成率は同じであるが，十十を

示したものが胸摘群では24.%であり，対照群では14.%と

低かった。同じ事は牌においても認められ，対照群では

14.%の病巣形成をみたにすぎず，これに反し胸摘群では

64.%と高値を示した。さらに生菌を静注した場合におい

ても，組織学的な結核病変の差異は認められないが，胸

摘群においては耐を示したものが虫垂で38.%，牌では

77.%，腸間膜根リンパ節では54;皆と対照群に比べ，かな

り差を認めた。この事は胸摘群においては容易にリンパ

行性叉は血行性撒布をゆるしていると考えてよいと思わ

れる。つまり胸腺摘出によって網内系の活性及び貧食能

の低下が起ったと考えられる。この考えは胸腺摘出によ

って網内系細胞の増殖と貧食能の活性が増加すると云う

報告と相反する結果となっている C
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Miller12lらはマウスを用いて胸腺摘出による網内系

の機能を検索した結果，活性の允進，貧食能の増加を示

したと報告している。一方ラットを用いた Marrow13lら

の実験では， 同様に coloidalcarboneを用いて網内系

の活性をみているが，それによると胸腺摘出によって網

内系の機能には，何らの影響を与えなかったとL、う成績

を得ている。この同一実験系での実験成績の差異は，使

用した動物の種属によると考えられる。今回の実験にお

いては，動物が家兎であること，しかも結核生菌を用い

たことなどから，網内系の機能に対する胸腺の影響をみ

ることは，他の種々の因子が介入する為に結論出来ない

が，胸摘群では結核病巣のJ散布状態が対照群に比して広

範に認められたことは重視すべきであると考える。

経口投与群にみられる虫垂の病変が， リンパi慮周辺部

ないしは中心部に形成され，上皮下部には認められず，

しかも静注群に比して病巣中心部が壊死を伴うほどの高

度の組織変化を示したことに関しては推測の域を脱しな

いが，浦胞被覆上皮の細隙から侵入した結核菌が大食細

胞によって貧食されるが，これらの大食細胞の運命は上

皮下部を通ってi慮胞中心部叉は周辺部へ向うように思わ

れる。

というのは，貧食細胞の終末像としての泡沫細胞集団

がi慮胞周辺部に通常認められること，il蓄胞被覆上皮聞に

介存している細胞は，幼若細胞であり，しかも腸管腔内

に認められる細抱は荒療した細胞で・はなく，大食細胞よ

りもむしろリンパ球様細胞が主で、あることなどから判断

したので、あるが， 結核菌が上皮を直接通過し， リンパ

管に送り入まれて，i慮胞周辺に定着することも考えられ

る，いずれにしても虫垂の構造上の問題であり，又投与

された菌量に関係すると思われ，網内系細胞の貧食能の

低下と結びつけることは出来なし、。

今回の実験成績から虫垂が胸腺依存系の組織であるか

否かについては解明の糸口を与えてはくれなかったが，

胸腺摘出によって，ツベルクリン・アレルギー及び抗羊

赤血球凝集索産生能に抑制効果が認められたこと，牌~意

胞リンパ球の減少が認められたこと，さらにこの事と関

連性は乏しいが，結核病変の形成が広範に認められたこ

となどの機能上及び組織学的な影響について有意義な結

果が得られた。

今後，別の観点から虫垂の機能に関もる研究が期待さ

れるところである。

結 5苦

家兎を新生仔期に胸線を摘出し，末梢リ γパ組織に与

える影響を組織学的に観察するとともに，生後3週目
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に結核生菌を経口的に及ひ、非経口的に感染させ，その病

巣の組織学的変化を検索した。尚あわせて抗羊赤血球凝

集素産生能及びツベノレクリン皮内反応の推移を調べ次の

結論を得た。

1) 胸腺摘出による末梢リンパ組織の組織学的変化とし

て，牌i慮胞の小リンパ球の減少が認められた。

2) 胸腺摘出によって，抗羊赤血球凝集素産生能にかな

りの抑制が認められたが，ツベルクリンアレルギーは

8週目までは抑制効果がなかった。

3) 経口投与及び静脈内注射による結核生菌の感染に際

し，胸摘群に病巣形成が広範に認められた。
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写真1 正常家兎牌の{慮胞:
メチノレグリーン・ピロニン染色

写真3 結核生菌経口投与群の牌〔胸摘群〉
減胞のリンパ球層とその外層に類

上皮細抱結節が認められる。

H&E染色

L:リンパ球が中心動脈を輪状に取りかこ

んでいる

H:ピロニン淡染の組織球様細胞

G:怪中心
p:大型ピロニン好性細胞の集団

写真4 結核生菌静注群の虫垂(胸摘群〕
上皮下部の深部，中間帯に類上皮

細胞なる結節を形成してし、る。

H&E染色

写真6 腸間膜根リンパ節(静注胸摘群)
右上がりンパi慮胞で Paracortical
areaに主として病変が認められ

る。
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