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緒 閑

T細胞はこれまで主に胸腺内 (imtrathymic)で分化

成熟するとされてきた.しかし党薫的に胸腺を欠くヌ-

ドマウスや,加齢に伴って胸腺の萎縮 したと卜や動物で

も末杓には通常のT細胞とは異なる性状を持つT細胞が

存在することから,胸腺以外でのT細胞の分化経路鮎あ

ることが示唆されてし､た卜.19鎌)年頃か左,胸腺で分化

する通常のT細胞 行e糾lar管cells)の髄に,胸腺外

(extTathymie),特に肝額洞,腸管上皮でもT細胞は分

化成熟していることが明らかとなってきた2)3).これは

マウスの肝においては,細胞止の TcellreceptoT(TCR)

の数が通常のT細胞 摘ri油tTCRc測S)より少なく,

胸腺の未熟T細胞 はuHTCRCells)よりは多いため,

LintermediateTCIく細胞':-_r呼は:打てし宣 ,.I.胸腺肉

分化T細胞は,CD4ヰ8十の doublepositiveステ--ジ

から CDが または CD8+になる際に自己応答性タロ-

ソが除去される negativeselectionを受ける. しかし

肝榛における胸腺外分化では,CD4+8+(doublepositive)

のステージがなく,CD4+,CD8+,CD4IS~の細胞か

ら構成されることより,negativese呈ectionを受けに

くいと考えられる5).その歯髄については,加齢即7),

妊娠 爪1.1くimurこ1,etこil‥ 投稿準備中1.細菌感染日 .

自己免疫疾患2)10),担癌時 11)12)に活性化されることが

明らかとなってきている.これらのことからヲ主をこ胸腺

内分化T細胞は外来抗原の排除,胸腺外分化T細胞は禁

止タロ-ソを含むことから異常自己の監視がそれぞれの

役割と考えられている5)i31

ところで,我々が日常診療で経験する疾患には,性差

が免疫系ひいては病勢に大きく影響していると想像され

るものも多い,一般に悪性度轟は男性で発生頻度が高い

ものが多く,反対をこSLE を代表とする由己免疫疾患は

女性で発生頻度が高いものが多い.性差や性ホルモンが,

胸腺に及ぼす影響はかなり検討されている14)那,胸腺

外分化で緒胞に対する影響はほとんど解明されていない.

このため,ホルをソ刺激つまり去勢やアンドロゲン投与

那,免疫系とくに胸腺外分化T細胞に及ぼす影響を,マ

ウスを周いて単榛球数の変化と素面て-か-を指標にし

て解析した.

材料及び方法

1. マ ウ ス

C3H/挽N (C3H),BAヒB/C(BALE),及び C57BL/6

(B6)の雄及び雌マウスを日本チャールズリバー(棉 (簿

2飢

本音神奈川)より購入し,新潟大学附属動物繋験施設に

おいて SPF(sp曽Cif主cp離hogen丑ee)にて維持されて

いる各週齢のマウスを涌いた.26適齢の BALB/C - n u葎u

マウス (醍)ち,表面マーカー検索のコソトロ-ルとし

てJ~目し､た.

'1.精巣摘除術

5--8遇齢ハ (､二汁1雄-IrL7-q･=_対して,Tribronlt13thL,1-

1101麻酔 卜にて.経脂的に両側し')精嚢を結無切断し,精

巣を摘除した.それぞれ同適齢のマウスをこ開腹術 (sham

operation)を行いコソトロ-ルとし,術後13,19,28,

30日後に屠殺した.

3.性ホルモン

テストステロン (ェナルモソデポ- ;帝国臓器製薬㈱,

東京)は5-8適齢の C3H マウス (雄)の背部皮下に

注射 し.7.14.26rトヒ経時的;･こ屠絞し解析に供した.

予備実験としてホルモン投与塵を数段階に分けて免疫臓

器に及ぶ影響をあらかじめ調べ,本実験の投与塵 (long)

を決定 した.あらかじめ精巣摘除術を行ったものに対 し

ては術後12日目にテス トステロン (20mg)を皮下投与

し 術後19円目に屠殺 し解析 した.

4.細 胞 調 整

マウスは,エーテル麻酔下に版下動静脈より脱血し,

屠殺ののち肝臓,碑臓,胸腺などを摘出した.各臓器の

湿重畳を計測 したのち,以前に報告 した方法且51で単横

塚 (mononuclearcens,MNCs)を分離 した.すなわ

ち,肝臓はハサミで締切のち 紹00のステソレススチー

ルメッシュ上で江平し 5mM HEPES(Sigmachemical

Co.,St.Louis,MO)を含む非動化済み2%新生仔

･-7.;血清 LNCSl加 14:aglC'sM土npl培地 し口水製薬阻

東京)に浮遊させた.1'.(帆)Il)m,1(1分間遠心し沈透 Leell

pellet)をこの培地をこ帝浮遊させ,Fico呈上Isopaque(氏

重 1.090日に重層し2.5OOrpm .I3(宮浦音圧)比重遠心を

行った.培養液と Fieo王H sopaque液の interfaceを

回収して,遠心,洗浄の艶 肝の単横塚として使用した,

この方法で単核球を,肝葉栗細胞やその様,Kup鮎TCells

から分離でき,これらの混入は4%以下に抑えられると

される15)申弾,胸腺, リンパ節,骨髄は同様に締切圧

畢 したのち,遠心,再浮遊させて調整 した.牌緒胞は細

胞数を計測後.0.83% NHICll).1m:ITrisbuff(ナrて

溶血させて使博した.末柄血は FicolトPaque液 (Phay-

mae主aime.予Piscataway,NJ)を使用 して分離 した,

6. 7ローサイトメトリー解析

浄離 した車検球の表面マ-カ-は,モノクロ-ナル抗

体で2蚤勉変蛍光数艶を行いて調べた.周いた抗体は悶耶ン
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conjugatedantiCD3(145-2Cll:PharMingen,

Sandiego.CA).anti.Cr)8(Lyt-2;PharMing(-m)と,
bi()tin-Conjugatedanti-IL-2reeet)t()rβchain16､

(lL-2Rβ)(TM-,31;東京都臨床医学総合研.田中稔之
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Fig.1 BAI-BLelf:_常て･jTTく し十 +)とて-1トー､'
ウス (nu/nu)(いずれも雌)の各渡器単
横球の CD3と IL-2民声 による2義染色
のパタ-ソ

図車の数字は対応する分画の細胞の比率

く%)を示す (以下の Fi欝｡でも同じ)辛
胸腺のないヌ- ドマウスではT細胞の全て

が intermediateTCR細胞である.

博 t∴い 日代L3--)Ianti-CI)4(L3T4:Phat･MingeIい.

antilコ瀬 (LI,t12..PharMingpn)であった.lO6個の h!mC

の挨 PBSで洗軌 ビオ+ン化抗体に対してくまr'Tll/tl)nju一

節It.tjYIstreptoa＼jdin(Brtorトth-kirlSOn,Mount;:dn＼r･'iew.

CAlを加えさ吊 ニ3O分 incubation L.洗浄LTl後.

FACScan(BeclorトDickinson.J､UFFjlCS)にて解

析 した.

7.有意差検定

性差の解析では3系統,雌雄各9匹で一一,その他Lり実

験には:3匹サー-.-杏. :Jントロ一一′し群.実験群､L･こして同時

に解析 し.Student'S-/testを用し､て検定 した.2)群聞

か等分散でない場合LtWt,lch法をF-臣､た.

結 果

1. 各免疫牌器における intermediatt!TCR細

胞と t)rightTLlRの表面マーカーによる同

定

正常 BALB/C醒マウス (26週齢)の肝,蹄,胸腺な

上より分離 した単極球を Cr_)こうLLILIL'ti.3L')1)蚤染色

Liver

~rhynlUS

∞
C
[U
+
t7
C
t
U

- CD8- - COS-

F豆欝.望 正常マウス (C3H/He附,雌)の肝,碑,
胸腺の CD8と CD4,および CD3と
CD4+CD呂の2重染色パタ…ソ.
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で解析すると,F毒欝.まの友釣カラム 汗 /+)に示す

ようになる.肝の単棒球は,嶺分画,すなわちCD3~m-

コR声 しおもに モミC(llls).し､l~):ilL.-2)Ⅰく√う+LNlくLIL111sl.

C1~)3-.･illte【111ediatL,+IL-.2Rrj+Lintビn11P(liこItt･ゝ'1､Llt(で‖S工

そして rl)3-i.)r･ight'IL2R,3~(胸腺由来ハ hriL,hlTLlt

Cells)に分け{凍 る.intprn･lediこIl(､TCtt細胞は (i_):3

LT)intensitl･か.bI1gllt′Ⅰ'Cti細胞に比べて低く 沫ItJ151,

胸腺の未熟な duままTCR細胞よりも高いため,この様

に名付けられている禎).TCR-αβの発現は CD3と同

様で,CD3と TCR-α声の2蛋染色で同一の分画であ

ることが確かめられている豆7).碑と末杓血 (PBL)の

単核球は肝嬢に近いパターンであったが imtemlediate′Ⅰ℃R

細胞の割合は少なかった.胸腺はほとんどが IL-2R針

であり,nullcel転 dullcells(-immatureTcells),

および bright'r､CRce11Sか{言こり,intenllediateTCR

細胞はわずかながら認められる. リンパ節は,区分では

intermediateTCR細胞は12%となっているが明らか

など-クをつくっておらず bTightTCR からの漏れ込

みと考えられる.これまでの受験から,通常のマウスで

は BALB,C3H,B6,A系など系統を問わず,同様の

細胞分画がぎ司麗された.適齢などで多少の変動があるも

111L7㌦ illtL,rme(liこ11(､′lTlく細胞Lll比率::土井｢瞳でl(ト 20

C57BL/6mice

Male Fema一e

Liver

∩eenL
S

SumyhT

LI÷
:1JJ･]一二
.(
'-

.
I

I

CD3

I.lily.:トA

203

oo.肝臓ILt:.約.i-)Oo.胸腺LE1O(溝]:_度て;i;'･1.hr厄ht'1､(Ttく

細胞'')比率こ日rlLJL十肝.て2(ト300.I,岬で｣エコ()0誹f†度て辛･1

た.

次に,党荒的に胸腺を欠くヌ- ドマウス は6適齢,姥)

に-㌔)いて,同様に (1)ニトL_ll∴.'lく∫3Lf-):2重染色にて解

f昭一～工L-_.tllig.1､石車ヰ∴ Hltlnuい-=守十十⊥',に (i)L'3+

のT細胞は,肝,碑,骨髄, リンパ節,末櫓血のすべて

において imteymediateTCR細胞のみからなり,この

細胞群は胸腺外由来であることが裏付けられた.一方,

このマウスで欠如する brightTCR細胞は胸腺由来で

あることが明らかにされた.

m 4と CD呂の発現を C3H マウス (8適齢,痩)管

同様に解析すると (Fi欝,盟),CD4+81の分画は CD4ー8十

に比 して全臓器で優勢であり,胸腺では CD4+8十がほ

とんどを責めていた.また CD3と CD4♯CD8の2重

染色では,CD3 弓 m termediate十で CD4m8仰の細胞が肝

で4.1%,碑で1.0%,胸腺で0.8%と各臓器で認めら

れ intermediateTCR 細胞の約3割を占めることが

確認された.

2.性によるTリンパ球の差異

3系統の雌雄マウス (24-26適齢の B6マウス,ユhJ

13遇齢の BALBマウス,8-9遇齢の C3H マウス)紘

C57BL/6mice

MaJe FemaJe

∵ ÷ 0.2亡､

∵ 82.7

t7
G
U

Thyl¶US

CD8

Fit,.:トIi

FiLT.:1 雌.妹-､'.I,-I,ハ肝.掴IL.陶映し-I(_ー1)/'し_E二Il∴!1(.･jt.八∴ (､1)ti_､し_(ll.lLI葛.1ハ2重染色.
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ついて肝一陣,胸腺を摘出 し単核球を分離 してその数,

表面て-カーに-11いて雌雄の美果を比較 した.B6マウ

スの FA(3 解析の代表的なべトーンを Fig.3で示し,

3系統それぞれについて各パラメー タの雌 ･雄の平均

(Aヽ,.)と検定結果を Tablelおよび Fig.4にまと

めた.B6てrLJスでは.体重,肝塵畳で雌は雌を上回-1

たが.陣蚤塵は差がなく,雌の胸腺重畳は雄より多かっ

た. しかし,分離された単核球数では肝,胸腺において.

よる検討では,brightTCR 細胞の比率では全臓器で

差が認めL--'Ilなか-,たのと対照的に,intemediateTCR

細胞は牌と胸腺において雄よりも雌に低かった (p<0.01,

Table1).CD4+8-,CD4+8+.cD4~8-.CD4~8十の割

合を見ると,胸腺で CD4~8~(dC)ublellegative)細胞

が増加 していたが,これは illternlediateTCR細胞の

増加によると思われた.

■_--..-.･..._▲__

夢 憂 1 5 -ll

｣ _｣

S

U

N

M

-

0
Jla
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∈
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- C3H/トkN■■ 了 _ #A ■ ■T -2Q15105(O
墓

良Male EコFenale

Fig.4-A

(Tat)leI,Fig.4-A)浴,人部分Lf)′くニラト ー'1--･-で B6

てrLJスとほほ同様の雌雄の有意差あるいは傾向を示 して

いた.BALBマウス (ll-13週)では肝株の interme( l i -

ate'I℃R細胞の割合も雌で優位 (雄 13.8%.雌21).60,6J)

であ一〕た.C3H てウス (8-9i即 の陣では.雄で bright

TCR細胞が雌よりも多い割合であった.CD4,CD8LT)

く,CD4+,CT)8+細胞が雌で阜かった.このことは,

雄の intermediateTCR細胞は C､D4~8~の細胞の比

率が高く,雌のそれには Cr)4十や CD8十が高かつたた

めと考えられる.

Tablelで示 したデー タかi二･.)より詳細かつ妥当性の

ある解析をするために,ある単核球分画の絶対数を求札

また肝陳の重畳は雄で多し､ことか:i,この絶対数を臓器

の豪農で除 した "index''を用いて比較 した.すなわち
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i11tell¶ediateilldex-

intermediateTCRcellsi/')比率 (OOIT<単核球数 (lt)J61

臓器重畳 (gr.)

及び brightindex(brightTCRcellsの比率か吊〔fl

様に計算)を計算した,これをもって雌雄を比べると (鞄 .

4-ti,C上 B6てTLlrJtでは internlediateTCR細胞は肝,

楓 胸腺のすべてにおいて,姪よりも涯で多い (P〈O.01)

ことがわかった,これに対 して,br量ghtTCR細胞は

肝でのみ雌優位であった.

BALB/Cマ ウス,C3H/HeN マウスにおいては

internlPdjateindexは肝臓で雌で大きく.陣.胸腺で

SpJ.Thy.
(110JI

C578し/6表 麹 . エ I墓

,,,,,,//I,=夕;i,,1を′′- 寮T;,.莞:

BALE/C

0
0
0

引ぷ
㍍V爪
Vh叩

×¢pulILJ6gJd

20.r:)

甘肯意差を認め左か-､た LFig.十Bl.二才=二村Lbright

indcxは晩 胸腺で新二雄が雌を_上回--た LFig.･11'仁

一~,L:一卜).intermediこIteTCR細胞はおおむね雌で優位.

肝以外の bT短htTCR細胞は雄で優位となっているこ

上位紳明し1こ.

以上の結果より,全身の免疫系,とりわけ胸腺外分化

T細胞 Linterm('diatLITCR細胞)には著明た性差が

存在することが明らかとなったた軌 泌尿器内分泌学約

にも興味のあるアソドロゲソの増減による免疫系の変化

を解析 した.

3.精巣摘除による変化

てウ-くi･こ両側精巌摘除術を行い13.19.28∴iOE]後の

変化を検討 した (Table.2.Fig.;-)1.単なる手術侵襲

のみでも胸腺内浄化が抑制され胸腺が萎縮することが知

られており,また実験車のマウスの加齢による変化を除

くため,常に sham operationをしたものを正常 コン

トロールとしてその比で比較した.このため Fig.5(Fi欝.

6も)で示す経時変化を表 した折れ線グラフのy軸は,

exp.conl.t-atio=

実験群の平均値

(同時に嚢験 した)control群の平均値

をあって表現 した.

㌔loo

-SO 精巣摘除により,肝と胸腺の重量は明らかに増加 し

40 LTable21.重患を反映 して単核球数も増加 した tFig.

-30 5-A).これに対 して,肝重畳は変化ないにもかかわら

-28 ず肝単核球数は増加し ぬy19以外は有意差を認めた.

C3H′He疲 N◆■辛 ◆葵麦芽義栄 墓 義栄 墓 義

Liver Spleen Thymus

[コMale r:.iFemale

Fig.4-C

FiLT.4 日t 晩 胸腺の単核球数 LA∴ i11tenl1ediate
irldex(B,),bT短htindex匿.)の各系
統の雌,雄の比較.

**:p<0.01,*:p<0.05

FACSで解析 した intermediこ】teTCR紐胞LrT)比率

Loointel-nlediatecLlll,Table21では.肝では硬化な

く,碑,胸腺ではどの時期でも減少傾向にあり,day13

においては有意に滅′レしていた.全経過で i11ten11(､diat(I

index(Fig.5-BlはFiUご増王肌 碑.胸腺では減少傾向

であった.

brightTCR細胞(Lり比率 LTable2)は.肝.碑では

やや減′姻 向,胸腺では不変で卦-正二.briglltindLTX(Fig.

5-C)は肝で増加 している反面,肺臓では低下,胸腺で

は不変あるいはやや増加 した,

er)-1.Ct)8による4分画の比較 しTat)le21では 陣

やday∬ LTl肝で CTM~8~が増加したが.同時に脚で C1)3

と CD4キCDSの2重染色をすると,CD3-interme-

diate+O),r8~(')分画LT)割合に変化が加 ､ことか三､､.∩)-1~8~

の増加は Bcellの増加を反映 したものと考えられた.

窯際このとき CD3と ‡L-2Rβの2重染色で Bceilの

比率の増加が認められていた.また胸腺の CD確仰8冊細



Tablel 雄 ･雌による体重,各臓器U)窮鼠,各分画L7)単核球(7)比率 iO｡)の比較,おし7)おの9匹J)平均を示す.

straヨn Sex hーdweight(蛋) I.TgilTIWtl主ght oDinttirmぐdidt oobri皆ht QbCOi+CL)ti- %凌十番十 oo(1湘-LD韓- %CD嶺-CD8+
(蛋) TL､杖でellf. TC況cei旦S rPlls ee五号S ceiiS cells

主iver 叩一冊 娩阿腿 l…-トpk1トhymus liver spleenth叩 tivt, sp Lhp thymus liVt.｢ sp亀鑑m thymuLS liヽヤr. sp呈een thymus

C57BL/624-28wks male 2凱3 互.凄轟 小十佃コ 0★叫l li.O 7.6 l.OT 5.7 20.8 9.0 王3.4 量る.3 ∴6 鶴.2 ネコ★2 72.2 3,1 3.且 ll.4 3.1fema畳e 23.6 LOT 0.捌 0.㈱ 旦2.頚 乳9 1◆61 5.7 20.7 8.7 互2.ア 16★9 凱1 拓.9 幻.7 丁Ll 3.6 3,1 ll.8 3.4

p-value P〈O.0且㌘<0,05 NS PLtO.Ol NS P<0.0旦P〈O.0呈 NS NS NS NS 紺S NS 紺5 NS NS ㌘<0,05 NS NS NS

BALBiclト13wks mdlLl 29.且 1.85 Ll★1?J い十OJ9 且3.8 8.2 3,鶴 18.5 28▲5 17.1 22.3 25.3 旦3.量 78.7 70,7 如十5 3.i 伝.5 凱9 5.8female 23.5 I.42 O.ljT O十し輔 22.6 9,3 壇.28 20.7 27,4 i5,2 27.9 25.1 12.0 丁や十や 62.番 如.3 2,1 9.1 10.3 6.0

㍗-valLEe 農}<0.0ーP<OEOl NS ㌘<0.01㌘<凱OiP<0,05 紺S NS NS NS P<0.05 NS NS NS いく臥いう 紺S NS P<0.85 NS NS

C3H/Hew8-9wks ma茎e 25.4 L59 0.鵬3 小十小二輔 2弔.5 4.6 1.3且 25.2 22.6 15.i 27.3 17.4 9.3 ア壕◆9 68.9 75.4 5.7 旦1.5 ∴ご 10.1fema莞e 21.6 i.25 0.095 Ll,い50 20.I j十t1 1.ll 2臥湧 且9.且 13.8 28.9 呈5.I 7.I 59.9 57.3 7轟,0 i2.i 13.i 敷き 21.9

且.Lva旦ue P<0.0呈長3<0.01 NS 1一七0.いl NS NS P<0▲85Pく0.柿㌘<0,05 NS 鞘S ㌢<8.05 NS NS 閃S P<0.85 NS PくO十01 NS NS

Table12 精 巣摘除に上るみ昧器(7)r=f!:敬.各分画しハ単核球 し7)比 率 し90/) L')変 化 , 3匹 ず つ J)平均 を 示 す .

いrt:iln≠t,itIhl ootntt,rmttdiJtL､ ㌔トriヾht oo(川 十rDホ- 雛 +8ヰ %CD4-CD8- ou(い1-ぐDホ十
(蛋) VTCRee呈盲S TCRcei星S ee葛は CPlis i-tllis Ctlliヽ

iiv即 叶一群r1thyymus liver 叩1tvnth叩ui 号iw 叩1州 l-h…u､ i*t>T 叩ltyn thヽntuSlhyTnuS 号iver spl館m thrmuゝ liver Spttp thymus

day13 ShamくyP,iー53 O.105 O.¢29 19.1 4.7 l∴‖ =L'.= 23.2 旦5.ら JJ.ラ 旦7.嶺 9,g 85.0 儲淵 71.8 2.33 i逢.3 7.6 2.8〔)x. ト O.148 0.8盟 17.0 4.1 8.75 25,3 旦4.3 14.号 23.6 且2,6 9.4 鶴.8 6旦R3 82.8 L38 旦3,8 ヰ十5 2A

旦Lvalue NS ㌘<0.85㌘<0.0ま NS Ⅰ3<0.051一㌧Ll★い NS P〈O.01 NS 紺S ㌘<0.05 NS NS NS ㌘<0.05PL臥tll NS P<0,01 NS

day且9 Shamop.ト6T O,僻5 Ll.LHい }トh 3.5 LOフ JLO 25.2 15.5 26.3 且8.2 凱7 銘,¢ 63,2 73.1 上73 川 .i 8.5 2.6Ox. 1.63 O.ほ9 0,052 22.3 3.2 臥75 i5,6 14.0 15.7 ･22.8 日,3 凱6 朗.8 67.9 8319 i.61 9.0 4.7 4.0

JLva号ue 弼S P<0,05P十い★tll NS 紺S NS 紺S 且ユ<0.05 NS P<0.05 NS NS NS NS ㌘<0.0且 紺S NS P〈O.O5 NS

day28SharTH)P一L63 Ll.し一帖 a,039 ま7.5 3.冒 0.9i 24,0 21.3 lL1.二 2逢.6 17.0 lLコ 85.O 83.i 75.9 1.42 lrLT 6.9 2.5り＼★ 1.47 い,ljl 8.058 18.8 3,豆 Ll十貼 23.3 19.4 旦6.0 24.6 13.3 14J 82,7 tiAl,1 料一十小 i.03 1ー▲O 6.6 2.2

lLva蓋ue NS ーうtttl.心11しい→Ol NS NS 弼S NS NS ㌘<臥85 NS NS NS NS NS NS NS 紺S NS NS

day30ShamOP. 卜 0.090 軌036 15.4 尋.す 1.19 32.5 25.i lL1.6 26,9 一丁★tl 12.5 ホ1.tl 60,6 73,6 2.65 12.4 凱ヨ 3,2
り＼← i.55 い★lt帖 LL心1 15.4 3,g 0.83 23.a 呈7,9 捕.8 ー9.6 i3,5 i5.0 78.4 tlや 丸LJ 2,32 五五.2 6.2 4.3

Shこ111日)ll.:I,･ljt特に登験 t上lント-I-･l i)㌔:orLlhiL､ぐt川11〉･

2
0
6

撃
蔀
圃
場
妙
轟
組

溺

lO
加
藤

繋
3

頑

強
鞄

6
瀦

3

B



木村 :胸膜外分化T細胞の性差とアンドLロゲソによる制御

胞L')滅′レは,胸腺内(-')intt1I-mpdiこIt(､′ltCti細胞Ll)潤′レ

で el_)8十細胞が減少したが,Cr),1.Ct)81.-いこは大き左

変化を認めなかった.

4.テストステロン投与による変化

:･--~くトく:i-ld:Tン 10mg投 5--I,1･･:1,26n碓n-{rL7ス

A.No.ofMNCs

B.IntermediateIndex

■ノー

l
ー
ー

o
!te

J.一UOO/.dxa

C.BrlghtIndex

2重4約- ■■_やか中 東

,-,¢-.､

令
h..す-.,= ▲--棉.～-+

DaysalterOrchiectomy

Fig.5 柄輿摘除に上る各臓器Ll)単核球数 (.A).

intermPdii二itPindL,XtB.上 brightin°(IX

匿 .)の経時的変化.

同時に実験 した:-]ントー- ,Lに対する比率

(PXP.C()nt.rati(11をIL,軸に表した.
**:i)く(1.(ll,*:pくし1.()5

i)(17

では,そC-･T)蛋白同化作用上思わili:'体重増加が認和 ､.,わ

た.け上 押し')重鼠 単核球数は増加したが胸腺甘私鼠も

単核球数も滅′レした くFig.6-A上 これは工､･く卜r7▲
を授与したときと額似した変化であった.

.96intel･TllP(1ial､eは肝で不変.牌でやや増ヱ肌胸腺で

明らかに増加(exp.e()IILl･atioではday7ニ:217,d耶･･

A.No.ofMNCs

ト ロLiver +-.･-+Spleen 0-日･oThymus

Fig.6 十ストTL:/-uン 10mg皮下投与による各

臓器LJTつ単核球数 (A.h int(ナmlediとItビindex

trl1.㌦ hrightindビ＼((∴1i,')経時的変化.

pxtl.COOT.mtioで表した.
**:I)く0.01.*:pく(1.05
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14-256,day26-178) した.inter.mediateindexで

も肝は変化なく,牌,胸腺では増加していた (Fig.6-B).

?b/brightTCRcellsは各轍器で変化なかったが,bright
indexでは肝でむ し)I)増加し,胸腺では減少と,好対

照であった (Fig.6-0 .CD4.CD8の2重染色では

胸腺の Cl)4-8~細胞が増加 し.intermediateTCR 細

は CD8細胞であると思われた.

5.精巣摘除術+テス トステロン補充投与

精巣掃除術の術後12E=こテストステロン (Teと略す)

を皮下投与 し,さr)iこ7E]後に解析 した.Fig.7lAで

示すようiこ.肝,牌単核球数は除構+Teで相加作用が

認められた.胸腺細胞数の変化は,exp..:::ont.ratioで

評価すると除構+Teで61iこ対して,除構のみが132.Te

単独投与 (別実験.Fig.6より計算)では38と,血中

Te LベILと胸腺細胞数は逆相関することが明IL･=-かとなっ

た.

さi:-'にこれまでと同様,単核球を FACSで分析 し,

細胞分画の比率かド-､intennediateindex上 brightindex

を求めて Fig.7-B,C で示 した.こIlで比較すると,

inter･medi',lteTCR 細胞は,除柄術後の肝で増加.狗

腺では減少する. しか L Teの補充で.肝 ･胸腺とも

に C()rltr()1と同しベノLに復帰することが判明 した.す

なわも,肝と胸腺の intermediateTCR 細胞の,ナ～く

の brightTCR 細胞は除楕+Teの相加作用で首干LJ1

増加が認め上二.つれた.

考 察

これまで,intem ediateTCR 細胞は肝臓における

特徴的なT細胞で.胸腺外分化T細胞 (extr･athymicT

cells)と同義語であった. しかし,放射線照射 (T線)を
行ったて巾-1tLT).全身の免疫煉器の H-E あるいは免疫

組織原本と単核球CT)-Jtl-サ†トメトり-一一i･こよる解析に

よって.interm(PdiateTCR細胞は放射線抵抗性であ

り,これが肝臓のみならず赤騨髄や胸腺の髄質をこも少数

なが1､-'存在することが証明されてきた18＼.この二王か

と､-.intermediateTCR 細胞L')主な･古分化成熟する場

は肝臓ではあるが,これをそL7)まま 胸̀腺外 (extrathy-

miell分化T細胞というよりむし7､ p̀rimitivc/'1､cells

と呼び替えた方が良いとされるよ･')にな-,た19㌧ 胸腺

がまだ未発達の甲殻類などでも肝臓を持つもLJ)眩.そ(,r)

搬
適
鯛

O

内
V

内
V

つ
い

}

-

1L

S
UN
y
V

I
O

t

o
n

A.No.ofMNCs rt-i+:II

i-.7Contro一C:i0-chiectomy 図0-chiectomy+Testoste10TNt

Fig.7 構巣摘除012日後に十IL卜ILテLllン 20mg
補充授与 しさらをこ7日後の各擦器の単横塚

致 しA∴ intemlediateindex(B∴ bright
inde＼(C.1.
**:p<O_Ol.*:p<0･05

発生においても胸腺にT細胞が現れる胎生14巨け欄iiこ,

肝臓で′r細胞が胎生11-12円に.一時的に出現する1'()､た

(bright′rCR 細胞)は,系統 ･個体発生学的にも新 し

(.高等噸乳頓では通常L･T)状態では primiti＼･･(,T cells

よりも優位上左･一､ているた拙 ニ ーtで机llar'T cplls上

i)呼ばれるように左-,た19㌧

今回の窯験ではまず.intermediat(,TCR (primiti＼yt,

T)細胞が,肝蟻や他の嫁澱で練より雌マウスにおいて

俸勢で糸車 brigtltTCltH･pL,I.1larー11 細胞は牌,陶
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腺で嫁マウスで放校的硬勢であることを示した,雌は体

塵や肝登慶が嫁より少ないため,絶単核球数の徽 臓器

(Tl蔽巌 LLm･ml目早)の FA(二SでL')各分画LT)細胞数 (indt?x)

で比較した.f/I-～燥 した3系統全てLJ)肝LI)inteITnedjat亡･in(kx

は雌で高かった,静,胸腺をこついては B6マウスでは

肝と同し､傾向であー-､たが,BjuI3,(二iトlI-､･T171((8-13

適齢)では明らかな性差を認めなかった.これらは,24-

26遇齢で解析 した li6よりも若く.加齢とともに雌優

位が顕著に左-.､てくるためと思hflた.hI東Iltindexに

ついては,肝臓ではやはり常をこ雌で高値をとったが,杏

し')性差は intermedit･lteindexで認めた差;rこ比べて比較

的小さかつた しFig.41.さ上T'に BALI3,C3t･｣におい

て.牌.胸腺しっ brightrrCR細胞はむしろ姓で博位と

なっていた.このような免疫臓器の性差は性ホルモンに

よる影響が1つに考えられた.

これまでも性ホルモソが胸腺をこ及ぼす影響をこついては

かなり研究されてきた.胸腺 リソバ球の分化 せ成熟は胸

依存 している21)那,rTEC には性ホルモソのリセブタ…

が存在する14)ため,性ホルモンの増加はひいては TEC

増殖を抑え胸腺機能を低下させる22).性ホルモンの血

中レベルが低下すると TECからは thymosim鮎 が分

泌され 視床下部からの性腺刺激ホルモン分泌ホルモン

を介して,下垂体の性腺刺激ホルモンが性腺のエス トロ

ゲソやテス トステロンの分泌を促進す るとい う,

~hnjOthalamus-pituitan1,-gOnadこIlLHt〕GトthlllliL,I.i:Xis"

が考えられている14)弔

胸腺外分化T細胞もまた,性ホルモソの影響を受ける

ことが明らかになった,エス トロゲンの投与28)では胸

腺内T細胞分化は抑制されるが,肝臓をこおける胸腺外分

化は促進される,すなわちエストロゲソは免疫臓器とし

ての胸腺と肝級 reeiproca‖こ働いているということが

解明きれた.今回は,同じ性ホルモソであるアンドロゲ

班ymicaxis"という仮説の可能性も考えられた.

精巣摘除術後は血中テストステロソぼ低下する.この

上き,肝単投球数は増加 し.intermediateindex も増

加した.対照的に胸腺では.中核球総数は増加したが.

intermediこltt?indexは滅′レした tFig.51.-I-､淫;)[机

車テストステロンの低下は,(訂肝の 血ermedi離eT を

増殖させ,② bTightT も増殖させ,また ③ 胸腺の

intermediateT を抑制 し,㊨ bTi琵htT をやや増殖さ

せた.(三滴)については多少合わない転のの予㊥②は生理

的に除鰐状態をこあるともいえる雌の,雄に対する性差と

209

傾向が--敦する申このことから,曲率のテストステロソ

レベルはT細胞の性霧を形成する大きな因子の-つとなっ

ていると思われた.

不恕 bl･ightill〔1t,＼を増加させ.胸腺でn intenllediat.e

ill(kxは増加.brightil1dexは滅,i,,した LFig.61.

つまり,上記㈱ (精巣掃除術後)とちょうど反対の変

化がみられた,⑳欝がやや矛盾するのは,薬理学的な慶

のテストステロソ投与は,同じステロイドホルモンであ

るエストロゲン投与時 (ェストロゲソ投与後5-且0日目

(rT)でrT,71が こ1∴や生理的に血【~~~恒 L･一･･く卜tl上,㍉,i:T)1.000倍に

も及ぶ 卜界を示す妊娠後期,産極期のてウ一八LKimum.

M..投稿準備中卜では 胸腺.肝臓ともに inteLnne(iiat(チ

TCR 細胞が急速をこ増加 している)に類似する作頗とな

るためと思われた,さらに除構ヰテス トステロン補充は

胸腺L/′T)総細胞数や肝,胸腺し1'lintermediateilldexを∴t

ント｢トー′LL-･べ′Lまで引き戻した tFig･.7-B).投lj-実

験によっても,テストステロンは胸腺内,胸腺外のT細

胞の雨着に影響を及ぼしていることが裏付けられた,

さILlに.肝臓し')intem･lediateTCR細胞の除楕術で

の変化 (上記①)と胸腺のそれ (③)を比較すると,表
面マ…カー上は同じでも臓器が違えば,テストステロン

で得 られた肝の inteTme戎iateTCR 細胞と,胸腺の

intermediateTCR細胞のサイ トカイソに対する応答

性を調べると,肝 imもeTmediateTCR細胞は胸腺のそ

れ{-㌧LJ)lLi)に対して苦しし､応答性を示 し.IL-･-1に

ついて屯有意な差が認められている24).これらより,

同じ inteymediateTCR細胞であってもその局在する

臓器により,ホルモンや稜々のサイトカイソの刺激に対

する反応性が異なることが明らかとなった.またサイト

カイソ産生能にも逮いがみられることから24㌔ その由

来や機能に相遠があることが強く示醸される.

今回の検討で男性ホルモンの増減が免疫系に及ぼす影

響は練 して少なくないことが明らかとなった.マウスの

去勢術は,肝臓の intermediateTCR細胞を増殖させ

た.MCAl()5(I-ibt･(1SこIt･COmalをrt:il糸(T)..-:｢171に接種す

ると.肝ハ中核球数や illtermL,diこIt.どTCR細胞は増殖

し,細胞障害活性を持ってくるま2).またこのときの施

療に浸潤するTuソバ球の60%は,intermediateTCR

細胞である19).疫学的に男性では,例外叡多少あるも

のの,-椴に悪性腺癌の発生頻度が女性よりも高い虫も

ともと男性では血中アンドロゲソが高く,胸腺外経路,

特に異常自己監視を司る (マウスにおける)im随mediate
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TCR細胞が比較的抑制された状態にあり.発生した癌

細胞がこれに)からェスケ--プしやすくなっているとも考

えら11る.他方,MRL-lpr,､･･;1prマウス (SLEのモデ′し

マウス)の自己免疫病の発症は,各臓器の il一temediate

TCR 細胞 (-胸腺外経路)が過剰に活性化されるため

であるF15).このことから,臨朱的に,多くの自己免疫

疾患が女性において発生頻度が高いのは,胸腺外経路が

女性で比較的庫位であるためとも推察できる.このよう

に性ホルモンが免疫系を介して,疾患の発症や病勢に影

響を与えていると考えられ 興味深い. ヒトの胸腺外分

化T細胞は CD3+cD56+あるいは CD3+cD57十の細胞

といわれるが19㌧ これに/)い て の 検 討 は 今後の課題で

ある.

肝陳は,胸腺外分化の中枢 と し て 煉 能 し て お i),アン

ドロゲソや他の性ホルモンに よ り T 細 胞 の 胸 腺 外分化と

胸腺内分化は′リ ンスを保ちながド)相抵抗 して免疫系の

ホメオスターーシスを維持 して いるものと考えr-)れた.

稿を終えるに当たり,御指導,御校閲を賂 i)まし

た恩師 佐藤昭太郎教授に深謝致 します.また直接

御指導いただいた医動物学教室 安保 徹教授,渡

部久実博士に深く御礼申 し上げます.
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