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Abstract ; Infantile intussuscepton, appendicitis and non-specific mesenteric lym 

phadenitis have been noted to occur in conjunction with virus infection, especially 

adenovirus infection. 

It has been suggested by our recent studies that anti-adenovirus antibody-containing 

cells appear in thymus after 3 to 5 days of oral immunization of mice with mouse 

adenovirus. 

The present experiment was designed to study the existence of anti-adenovirus 

antibody-containing cells in human thymus. Thymic tissues from patients with 

congenital heart diseases were examined by the immunofluorescent antigen technique 

using FITC-labeled soluble A-antigen of adenovirus 12. 

It was found that 51 of 67 cases had anti-adenovirus antibody-containing cells in 

thymus. They were found mainly in the medulla, interstitial connective tissue and 

corticomedullary junction. Almost all of the anti-adenovirus antibody-containing cells 

were identified as plasma cells by post-staining the same sections with Hematoxylin 

and Eosin. 

These same plasma cells were found to contain lgG as evidenced by staining with 

FITC-or Rhodamine-labeled anti IgG. 

第1章緒 言
られているド引．

1955年lζKjellen10＞は非特異的腸間膜リンパ節炎の

腹部外科領域疾患である小児腸重積症，軽症虫垂炎， 腸間膜リンパ節よりアデノウイ Jレスを分離するのに成

非特異的腸間膜リンパ節炎の際lζ，発症に先だち上気 功し，その後小児腸重積症，虫垂炎の際の腸間膜リン

道感染が認められる ζとがあるりまた， ζれら疾患 パ節からもアデノウイルスが分離されるようになった

の腸間膜リンパ節はしばしば腫服している ζとが認め ト9l＿更に， ζれら疾患の手術時lζアデノウイルスlζ
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性疾患患者の胸腺である． というのも関心術lζ際して

従来はただ放棄していた胸腺の小さなブロックを利用

する ζとが可能であったからである．

対象となったものは生後10ヶ月の症例1から58才の

症例67の計67例である．男性30例，女性37例であり，

年令分布は図1の適りである．

ヒト胸腺における抗アデノウイルス抗体保有細胞の分布について

Fig.1 Age Distribution of Human Thymus 

Examined Anti-Adenovirus Antibody 

Containing Cells 

ζの他lζ，カニユレーションの際lζソケイ部リンパ

節を6症例で入手するととができたので， 胸腺と同じ

方法で検索した．

なお，とれらの胸腺については各年令層のものを相

互に比較検討したが，肉眼的及びへ7 トキンリン・エ

オジン染色による光顕学的検索では著明な病的差異は

それらの間lζ全く認めなかった24「27).

第2節染色標本の作成

生検を行った胸腺を直ちに冷95%25-28）エタノール

で24時間固定する．ζの際標本の厚さ5mm以下とし，

充分に固定が行われるように注意する．次いで， 冷98

%エタノーノレで24日寺間，更にあらかじめ無水硫酸銅を

入れて作っておいた冷無水エタノ － ）レで48時間固定す

る．ζの関数回冷エタノーJレ水を交換する．更に冷キ

シローJレIC3回通してエタノールを駆逐し， 次いで56

oc～58。Cのパラフイン溶液で包埋した． これをス トッ
カー内lζ保存し， 必要Iζ応じてミクロ トームで3～4

μの厚さに切り， 無差査光ガラスに附着させ，37°Cの解

卵器内lζ30分間入れ，染色標本を作製した． また当日

染めない切片標本は，標本箱lこ入れセロテープで封を

し， 冷蔵庫内IC保存した． 染色の際lζは， ζの標本箱
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対する血清抗体を測定すると， 抗体価が上昇している

ととも明らかにされてきたド剖

こうした事実から，上記疾患群とアデノウイルス感

染との関連が次第に注目されるようになってきた．

一方，戸部11）はζれらの報告とは別個に， サ イト

メガロウイルスによる乳児虫垂炎症例 を報告し (19

61），更に，戸部 ・浜田は12）近年虫垂炎の病像が変化

して軽症虫垂炎が増加している ζ とから，軽症虫垂炎

の発症を検討している．その過程で， a軽症虫垂炎の患

者iζ有意の差でエンテロワイルス群，あるいはアデノ

ウイルス群の補体結合抗体価が上昇するととを示し12)

(1963〕， 重量光抗体法でエンテウ門ウイルス群及びア

デノウイルス群抗原を実証して13> (1965）， 虫垂炎の

triggerとしてウイルス感染を無視出来ないζとを提

唱している13)-15）.同時にコクサツキ－Bs型ウイルスを

カニクイザルlζ16)-18)(1967〕， マウス由来のアデノワ

イルスを7 ウスlζ19'(1968）， それぞれ経 口接種 し

て， 乙れらのウイルスの経口感染が腹部外科領域での

虫垂炎， 腸間膜リンパ節炎，小児腸重積症の病理組職

学的主徴ともいうべき腸管壁及び腸間膜の リンパ節臆

脹の原因となり得ることを提唱している．

次いで， 児玉は21)22)(1968〕，アデノウイルス群共通

抗原である可溶性A抗原ICfluorescein isothiocynate 

(FITC〕を標識し，アデノウイルス抗体保有細胞を組

織細胞レベlレで確認し得る独創的ないわゆる後光抗原

法を開発し，アデノウイルスに関して， その感染病理

と同時に抗体産生機序の解明をも可能とした．

正木・児玉は23' (1972）， 従来の ウイルス学的検索

と同時に，本法を用いてマウスにマウス由来アデノウ

イルスを経口接種し， 7 ウスアデノウイルスの感染病

理と抗体産生機序を検索し， 腸管が牌や腸間膜リンパ

節と同様lζ，アデノウイルス感染では主要な抗体産生

の場であるととを明らかにした．更IC，正木は24) (19 

72〕アデノ ワイ Jレスを経口接種したマウスでは，接種

後早期lζ胸腺lζアデノワイルス抗体保有細胞， あるい

はアデノウイルス抗原 ・抗体複合物を貧食したと恩わ

れる細胞が出現するという興味ある事実を見出した．

そこで， 著者はヒト胸腺におけるアデノワイルス抗

体保有細胞の分布を検索し，その意義について若干の

考察を加える ζとと した．

検索対象及び方法

第1節検索対象

検索対象であるヒト胸腺では表1の如く，主lζ先天

第2章
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を冷蔵庫からとり出し，充分に室温になじましてから

箱をあけて染色IC供した．

第3節 量産光抗原法の手錠

1) 差益光抗原法の原理

組織切片上のアデノウイルス抗体保有細胞を鐙光抗

体法によるよりも簡単に，而も正確に観察する目的

で，児玉21)らによって考案された後光抗原法を用い

て，ヒト胸腺におけるアデノウイルス抗体保有細胞の

検索をおζなった．

差益光抗原法の原理は児玉らにより詳しく報告されて

いる．図2はその概略を示すものである．すなわち，

Fig.2 Fluorescent Anti body Method 

圃』 ＋ 石毛コ： ー『ー... ：』副：
Antigen 

Fluorescent 

... ・＋ 
Antibody 

Fluorescent 
Anti body 

Antigen 

：出：

Method 

：~『：

ある抗原lζ対する特異抗体保有細胞を組織切片上で観

察しようとするもので，抗原に直接鐙光色素を標識し

ておき，これを組織切片と反応させて特異抗体保有細

胞を後光顕微鏡下で観察しようとするものである．こ

の原理に従って，胸腺におけるアデノウイルスに対す

る特異抗体保有細胞の検索をおとなう為lζ，児玉らと

同様に抗原としてアデノウイルスの群共通抗原であ

り29）寸0），同時lζアデノウイルスの主要構成成分であ

る可溶性のA抗原を用いた．

2) 鐙光抗原液の作製

目的とする鐙光抗原液の作製の為には， i）アデノワ

イルス12型の培養， ii)A抗原液の精製， iii)A抗原液

lζ対する鐙光物質FITCの標識といった3つの段階の

操作を必要とする．

主査光標識するための抗原液として，アデノウイルス

12型のA抗原を用いた.A抗原は可溶性の群共通抗原

であるので，どの型のアデノウイルスから精製しでも

同じであるけれども，特ICアデノワイルス12型を用い

た理由は， DEAE-CelluloseColumnを用いて抗原

を溶出するもので，いわゆる tailingeffectがなく，

他抗原の混入を比較的容易に避ける ζとができるから

である釦．

i ) アデノウイルス12型の培養

第6号 （昭和49年11月）

KB細胞32）を用いてアデノウイルス12型（Huie株）

（以下Ad-12と略す．〉の培養をおζなった． Ad-

12 (Huie株〉及びKB細胞は京都大学ワイルス研究

所浜田忠弥縛士（現新潟大学細菌学教室教授）の御厚

意lζより提供していただいたものを使用した．培養液

としては， Eagle’s MEM (minimun essential me-

di um）を使用した.MEM lζ抗生物質として 100単位

の penicillinと10orの streptomycinを加えた． ま

た，使用前にglutamineを1%加え， NaHCOaでpH

の補正をおζない， pH7.51ζ調整した． 更に， KB 

細胞の継代培養のときには 10%の calfserumを，

Ad-12培養のときには， 1～3%の calfserumを加

えた．

培養の！｜員序は図31ζ示すように，まず単層培養され

Fig. 3 Culture Method of Adenovirus-12 
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訪日；；olution 
ている 2本の Roux培養瓶よりKB細胞の回収をお

ζなった．つまり， Roux培養瓶の培養液を注意深く

除去し， ζれに0.02%EDTAを加えて20～30分間放

置したあと， !Om！の駒込めピペットでピペッテイング

をおζなって， KB細胞を回収した．回収された KB

細胞は Roux瓶1本につき107個であった．次IC，ζの

KB細胞を Roux瓶1本につき50mlになるようにME

Mlζ浮遊させ， 6本の Roux瓶IC分注した． 3～4 

X106KB細胞を植え， 37℃で 48～72時間静置培養を

おζなうと， Rouxj慌「まにほぼ全面lζ単層lζKB細胞
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示すに至ったζとを示す．

ii) A抗原の精製

図6はDEAE-celluioEecolumn chromatographyで

Ad-12 ！感染材料からA抗原29寸 2＞，を精製し36-401，こ

れに鐙光物質FITCを標識するまでの過程を示したも

のである．

Earle氏液lζ浮遊させた Ad-12感染KB細胞をまず

5回凍結融解し， 感染KB細胞を完全に破壊し， Ad

-12を溶出させたあと， 2, ooor.p.m.で 10分間遠沈

し，その上清を粗 Ad-12液として回収した．この粗

Ad 12を Gesslerの方法制でフロロカーボン処理

し，リポ蛋白を除去し， Kohnの方法制でとれを濃

縮し蛋白濃度がほぼ1.Omg/dlとなるようにした．蛋

白濃度の測定には Folin-phenol法制を用いた．なお

蛋白濃度測定lζ先だち，脱アミノ酸をおζなった．即

ち0.5mlのウイルス液lζ2.5%HC1049. 5ml を加えたの

ち． 3, OOOr.p.m.で10分間遠沈して沈澄をとり， 0.1

NaCl lmlを加えて溶解したものについて蛋白定量を

おとなった．

次lζ，DEAE-cellulosecolumnの作製をおζなっ

た． 即ち，蒸留水であらかじめ DEAE-cellulose(0.8 

mEq/gr〕を膨化させ， INHClで洗糠し，つづいてこ

れを蒸留水で中性にし，更に 1N NaOHで溶性化した

のち， pH7.0, 0. OlMの phosphatebuffer441• 461で完

Roux甑底一面lζ増殖した KB細胞

が分裂増殖する．倒立顕微鏡で充分な細胞の繁殖が認

められない場合には， 72時間後に培養液の交換をおこ

なって，ほぽ全面lζ増殖するのを待って次の段階lζう

つった.107KB細胞繁殖の4本の Roux瓶の培地を注

意深く除去し， Ad-12lmlと MEM9mlの浮遊液を

作り，各 Roux瓶Iζ2.5mlづっ分注し，KB細胞lCAd

-12の吸着をおζなった.60分後lζMEM(1～3% 

calf serum加） 40mlを各々の Roux瓶lC加えてAd

-12の接種を終えた．残りの2本の Roux瓶より同じ

ようにKB細胞の回収をおとない， 6本の Roux瓶lζ

分注してKB細胞を繁殖させた．

Ad-12を接種されたKB細胞は，ほとんどの場合48

時間でアデ、ノワイルスlζ特徴ある細胞変性を示すよう

になった．乙れはKB細胞の核内でAd-12の僧殖がお

となわれたζとを示すもので， {f!J立顕微鏡で観察する

と， l個1個の細胞が丸くなっているのがわかる． ζ

の細胞変性がほぼ100%おζっている ζとを確かめ．

lOmlの駒込めピペットでピベγテインク”をおこない，

40mlの大遠沈管lζ移し，とれを2,OOOr.p.m.で10分間

遠沈し， その沈澄を Roux瓶1本あたり 2.5mlの

Earle氏液JS>Iζ浮遊させた． とのまま20。Clζ貯蔵して
置き，50ml以上になってから抗原液の精製lζ使用した．

図4はRoux瓶底IC全面lζ増殖したKB細胞を示し，

図5はAd-12の感染によりほぼ100%の細胞変性を
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Fig. 6 Preparation of Adenovirus A-Antigen 
Labelled with F!TC 

Freezin目－ tト、awing。finfected cells 5 time •S 

ali。い00r.p.m for 10 min. 

Fluorocarbon treatment by G田sler’s method 

Concentration with polyethylenglycol by Kohn's m司hod

Dialysis to 0.01 phophate buffer 

Chromatogra酬cseperation of A-antigen 
by Hubner’s method 

A-ant 』gen in001-0025"Nacl fraction 

Dialysis to pH 8.7 Verona I buffer 

La回Iii珂 with FITC ( protein to dye ratio 
Of 50 : 1 J 

D1alys1s to I pH 7.2 P日5

全lζ飽和した． 乙の活性化した DEAE-celluloseを内

径1.0，高さ20cmのコック付ガラス管に 10cmの高さま

で充演し，閉じ phosphatebufferで充分洗糠し，滴

下して来る液がpH7.0になったあと液面が column上
面lζ近ずいたとζろで，あらかじめ phosphatebuffer 

で充分透折しておいた資料lOmlを気泡が生じないよ

うに静かに注ぎ，溶出の前段階を終えた．つづいて，

溶出は0.OlM, 0. 025M, 0. 05M, 0. 075M, 0. lM, 0. 15 

M 及び0.2MNaCIを含む0.OlM phosphate bufferlO 

mlでそれぞれ段階的におこなった．各分画液につい

て，抗アデノウイルス12型ウサギ血清との間iζ繍体結

合反応、（CF）及び Ouchterlong法をおこないA抗原

分画であることを決定した.Hubner32＞らと問機lζ，A

抗原の大部分は 0.01～0.025M NaCl分画IC含まれて
いる ζとがわかった．このうちで，標識に用いたもの

はO.OlMNaCl分画に含まれるものだけであり，乙れ

を更に同じ方法で再溶出して標識に供した．

iii) 標識A抗原液の作製

分離精製した可溶性A抗原被IC鐙光物質を標識する
方法は，鐙光抗体法の場合と全く同じである44),46),47）畿

光物質は FITC(fluorescein isothiocynate Baltincore 

Biological Laboratories）を使用した．

まず， A抗原液を veronalbuffer 44’47）で24時間透

折し， pH8.71C調整した.Folin-phenol法で蛋白定量

をおこない，蛋白と FITCとの量比を50:1として標

識した．あらかじめ少量の veronalbufferで溶解して

おL、たFITCを，マグネットスターラーで俊神されて

いるA抗原液中lζ徐々に滴下し， 24時間放置した．そ



鐙光抗体法染色の際＇c用いた家兎抗アデノウイノレス
A抗原血清は京都大学ウイルス研究所浜田忠弥教授の

御厚意により，また本研究lζ使用した学兎抗ヒトIgG.

IgM, IgA血清はコロラド大学病理学教室際世沢

博士の御厚意lζより提供していただいたものであ

る．

第2節観察方法

上記染色標本を後光顕微鏡を用いて観察するわけで

あるが， 鐙光顕微鏡としては Carl-Zeissmicroscope 

with a Carl-Zeiss burner and 65 x 41 filter）を使用

した．また必要に応じて蛍光顕微鏡で観察したあと，

カバーグラスを注意深くはずしへ7 トキシリ・エオジ

ン染色をおこない細胞の同定をおとなった．主査光抗体

法の場合も亦問機である．

写真撮影はフジカラーフィルムASAlOO及びコダッ

クTriXフィルムでおζなった．
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Fig 7 Incidence of Positive and Negative Anti-Adenovirus 
Antibody Containing Cells in Human Thymus on Age 
Difference ( Fluorescent Antigen Method ) 
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の後， stainingbuffer 44>,mで2日間透折をおζない

遊離のFITCを完全に除去して， FITC標識A抗？原液

の作製を完了した．以上のようなA抗原液の精製から

後光物質標識までの操作は全部4°Cの暗所でおとなっ

f二．
績

第1節 蛍光抗原法による知見

図1’a及ひ2’aはヒト胸腺の鐙光抗原法による染色で

ある．ヒト胸腺lζ後光抗原法をほどこし，鐙光顕微鏡

下で観察すると，図のように細胞質に局在して特異鐙

光を有する単核の円形細胞が認められる．このような

特異鐙光保有細胞は，表11ζ示すように胸腺の髄質、

小葉間結合組織及ひ・皮質ー髄質の移行部lζ 認められ

る．稀』E，皮質及ぴハッサJレ小体の周囲ICも認められ

る．数個から10数個がグループをなしているものもみ

られる．便宜上3～5個程度集っているものを G.• 5 

～10個程度集っているものを Gz及び10数個以上集っ

ているものをGJとした．図3’， 4’及び5’はそれぞれG1

Gz及ひ’GJIζ 相当するものを示す．またG1～GJのよう

に集団を作る ζとなく，鐙光保有細胞が標本全体に散

在しているものもあり， ζれをS(scattering〕とた．

図6’はSIζ相当する． ζういった特異鐙光保有細胞

は血管の近くに存在する症例も認められるので，そう

いった症例はV (Vessel）と記入した 以上の分類に

従って67症例を検索した結果をまとめたものが表1で

ある．しかしながら， S, Gi. Gz及ぴ GJの差異の意

味づけは困難である．主査光保有細胞の有無を年令差別

にみたのが図7であり，疾患別にみたのが表 2であ

る． ζの図7からもわかるように， 18才を過ぎると特

異鐙光を保有する症例が極端に少なくなる．しかし，

最年少の10ヶ月の症例 1から17才の症例58まではー僚

に特異蛍光を有する細胞が認められる．との特異鐙光

成験実第4章

染色方法及び観察方法

第1節染色方法

重量光抗原法の染色は重量光抗体法の直接法44),471の場合

と金〈閉じである．即ち， 3～4μの厚さに切り，無

筆光ガラスiζ附着させた組織切片をキシローJレICよっ

て脱パラフィンし，無水， 95%,75%, 45%，のエタ

ノールlζ次々と通し，次いで coldstaining bufferで

充分に洗糠し，前記精製鐙光抗原液を一滴滴下し，

wet chamberの中で 2～3時間室温で反応せしめ

る． 反応後，無反応の余分の抗原液を coldstaining 

bufferで洗糠し， glycerinbufferを一滴滴下し， カ

ノ〈ーグラスをかけ，余分な液を注意深くふきとり， 7

ニキュアで封入して重量光顕微鏡下で観察する．

以上の操作の中で特IC注意をはらうべき ζ とは，

pH7.2の stainingbufferで充分に透折した標識A抗

原液を用いるわけであるが， ζの stainingbufferを

作製するたびどとにpHが7.1～7.2であるζ とを充分

確かめておく ζと， conjugateは染色どとに 2,000

r.p. m遠沈して使用する ζ と，染色液が常lζ切片を

被い，染色中切片が絶体乾燥しないようにする ζと，

反応後は充分に coldstaining bufferで洗い，余分

な後光抗原液を洗い流しておく ζ との4点である．な

おζ乙で glycerinebuffer と称するものは， glyceri-

ne 9とstainingbuffer 1とを混合した液の乙とであ

る．

第3章
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Table1 Case, Localization and Degree of Appearance of Anti -

Adenovirus Antibody Containing Cells in Human Thymus 

No. Case Ag・Disease Med l.C.T. 
1. u. s. 10 M V S D G1 V 

2. T. Y~ 11 M. V S D 

3. N. N 11 M. V S D 

4. F. M~ 1 v. T F S 

5. M. M~ 1 Y. T F 

邑 Y.T. 1 v. V S D G‘ ら‘、ー
7. H. A. 1 v. V S D G, G. 

8. s . .f. 1 v. V S D G, G1 

9. N. K. 1 v. T F G, Go V 

1 0. K K. 1 Y. T F G, 

11. M. U. 1 Y. V S D G, V G1 V 

1 2. M. S:" 2 v. A S 0 

1 3 Y. A~ 2 Y. V S D 

14. 0. M~ 立、ー T F G. V G• V 

1 5 K. y干 2 Y. A S D s 

1 6. M. A 2 y V S D 

1 7. N. y~ 2 Y. T F s v 

18 V. V. 2 Y. V S D G. V 

19 H. J~ 主、t V S D s 
20. T. M. 主、t A S D 
21 N. T. 3 Y. A S D 

22 M. K~轟 3 Y. T F 

23 F. A. 3 v. T F G‘v 
24 M. A~ 3 Y. A S D s v 

25 v. M子3 v. A S D 

26 M. V~ 3 Y. A S D 

主・1T. T干 3 v. V S D G, V G1 

28. 0. Y. 3 Y. V S D G, 

29. T. S~ 4 Y. V S D c;, 

JO. K. M. 4 V T F G. V 

31. Y. V 4 Y. A S 0 G, 

32. I. H. 4 v A S D 

33. K. T. 4 v. A S D s v 

34 N. T. ιy  A S 0 s v 

~d. : Medulla 

l. C. T.: Interstitial C。nnectiveTissue 
C.MJ.: Cortico -Medullary Junction 

Go: 3屯 GroupingAnti-Adenovirus 

Antibody Containing Cells 

G1. 5-10 

G1: over10 

S . Scattering 

V : Antib。dyc。ntainingCells制 st
near the V自白l

• Male 

C.M.J. 

Ga v 

G. V 

Go 

Go 

Gs V 

G1 V 

No 巳ase Age D』sea.se Med. J.T.C. 

35. 除、4千 4 Y. V S D G, V ー
36 o. w 5 Y. V S D G, 
3 7. K. I. 5 Y. V S D G, G• V 

38 A. M. 6 v. A S D G, V 

39. K. A. 6 Y. A S D G. 

4 0. M. V. 6 y A S D G皐 V

41 H. y 6 Y. A S D s v 

42. M. M. 6 v A S D G1 V G・ 

43. H. Hヨ 7 y A S D G, 

44 K. N温 7 y P D A 

45 K. H 7 v V S D 

ιも H. y~ 7 y A S D 

ι守 y s 7 y A S D G, V G・ 

48. T. S. 7 y P D A s 

49. 0. T. 7 y T F G1 

5 0. K. T‘ 8 y A V F G. V 
51 O. A 1 0 v. T G V 

52 Y. N‘ 1 0 Y. A S D G1 V Go 
5 3. Y. O干11 y V S D 

5 4. H. M 1 2 Y. T F G, V Go 

55. 0. M 1 2 Y. V S D G. V 

56 I. s~ 1 3 v V S D 

5 7. O. A. 14 y V S D G, 

58. M. T" 1 7 y A S D G‘、4
59. H. H干18 v A S 0 

60 τy、21 v. A S 0 ー
61. M. T 2 3 Y. A A S 

62 T. y 25 Y. T F G. V 

63. A. S~ 29 v M s 

64. U. y 3 3 Y M s 

65 W. T 33 Y M s 

66 Y. M. 48 V. M s 

もTS. K~ 56 Y. M s 

V SD・VentricularSeptal Defect 

ASD:Atrial Septal Defect 

T F令TetraI。gyof Fallot 
M S: Mitral Steno.sis 

PD A Patent Ductus Art・ri。SUS
A AS Aortic Arch Syndrome 

TG V・Tra陪 position of the 
Great Vessels 

AVF: Art町 loven。U Fistula 

c~u. 

G, 

G, 

s 

G, 

G, 

G, V 

G• 

G, V 



ヒト胸腺における抗アデノウイルス抗体保有細胞の分布について

図 1・a ヒト胸腺髄質に認められる抗アデノウイノレス抗体保有細胞ー左上方に血管が認められる 症例54，蛍

光抗原法×320.

図 I’b. l'aのヘマトキシリシ・エオジシ後染色。形質細胞と恩われる. X320. 
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図 2a ヒト胸疎髄質lζ認められる抗アデノウイルス抗体保有細胞ー症匝1J54，蛍光抗原法×320,

， 
図 2’b 2'aのへマ トキシリン・エオジンf者全色コ車問機好酸球と忠、われる．×320,



ヒト胸腺における抗アデノウイルス抗体保有細胞の分i'Ji！乙ついて

図 3＇.ヒト胸腺の皮髄移行部 IC認められる抗アデノウイルス抗休保有細胞で， G1に相当する．症例51，蛍
光抗原法×400

図4’ヒト胸腺の髄質lζ認められる抗アデノウイノレス抗体保有細胞で， G2に相当する．症例8，蛍抗原法×409司
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図 5＇.ヒト胸線の小葉間結合組織に認め られる抗アデノウイルス抗体保省細胞で， G3に相当する．症例43,
蛍光抗原法X4QQ.

図 6 ヒト IJi·~IJ\1 の品il 't'l に＞＼~( 1：して認められる抗アデノウイルス抗体保有細胞で， sIC相当する，症例48，常
JttJt原よ×！（，（）
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図 7a.症例 1の胸腺のハシサノレ小体のまわりに認められる抗アデノウイルス抗体保有細胞．蛍光抗原法X40Q.

図7I/ 7’aのへマトキシリン・エオずンi辻染色. X4QQ. 
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図 8. 症哲1]39のitti質IC認められる抗アデノウイノレス抗体保仔細胞及び IgG保有細胞。（蛍光折原法で染色の
あとローダミン標識抗ヒト lgGで，いわゆる 2§1仇色したもので， N,0,Pは抗アテPノウイノレス抗体

l'l＇有細胞で中間色を示し， Q,R, S, T, U は IgG保fi"細胞である乙とが確認された．〕×400

図 9’a.症例27の蛍光抗原法による染色であり，小芳、IMJ結合組織に抗アデノウイノレス抗体保有細胞が詩められ
る．×soo,



ヒト胸腺における抗アデノウイルス抗体保有細胞の分布について

図 9b. g・aの連続切片を FITCt禁漁家兎抗アヂノウイノレス A抗原血清で染色したもの.xsoo. 

図9’c. 9・a,Sbの連続切片を FITC標識家兎折ヒト IgGJf11.i1'iで染色したもの．いずれも．小葉間結合組織
に認められた. xsoo. 
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保有細胞には2種類あり，図1’aのように周囲の細胞

と大きさにあまり差がなく，単核で，核の偏在が認め

られ，大小の頼粒が融合したようになり，細胞質全体

が染色されるものと，図2’aのように単核であるが，

周囲の細胞に比べて大型で，比較的均一な頼粒状lζ染

色されるものとがある． ζの2種類の細胞は各！＂：！本lζ

認められる．

ζの細胞の種類を同定する為lζ登光顕微鏡下で観察

したあと， プレパラートのカパークラスを注意深くは

がし，へトマキシリン，エオジン後染色をして同一場

所を光学顕微鏡で観察した．図1’b及び図2’bはそれぞ

れ図1’a及び図2’aの標本をへトマキシリ ン・エオジン

で後染色し，同一場所を観察したものである 鐙光抗

原法の影響による染色の異常を避ける為に連続切片を

作製し，へ7 トキシリン・エオジン染色をおζない，

同一場所と恩われるところにある細胞を更に念のため

に再検討するように努めた．それによれば，図 l'bの

細胞は形質細胞であり，図2’bのそれは頼位の状態か

らみて組織好酸球と考えられる．

Table. 2 The Percentage of Positive and Negative 

Anti Adenovirus Antibody Containing 

Cells in Each Heart Disease 

Disease 
I Positive I Negative 
(Cases〕 I(Cases〕

Ventricular Septa) Defectl 100%σ2) 

Atrial Septa¥ Defect I 65% (15) 
Tetralogy of Fallot I 83% 
Mitra! Stenosis 

Miscellaneous ( 4) 

35% (8) 

(2〕

(5) 

(1〕

次lζ興味ある所見は表2に示すように， VSD症例

では全例lζアデノワイルス抗体保有細胞が認められた

のに対し， ASDでは 653五， TFでほ83九！ζしか認め

られなかったζとである．乙のととは何を意味するも

のであるかについては全く不明である．なお図7’aは

ハツサル小体の近くに認められた特異抗体保有細胞で

あり，図7’bはそのへトマキシリン・エオジンによる

後染色標本である．大半は形質細胞と思われる．図8’

は重量光抗原染色後ローダミン標識抗ヒト lgG血清で

染色したいわゆる 2重染色標本である．以上の所見か

ら，重量光抗原法ICよっても，後光抗体法によっても共

によく染色される細胞が認められるが， IgG保有細胞

なるものはなおその外ICも存在している ζとが判明し

た．

第2節 目直光抗体法による知見

標識アデノワイルスA抗原と反応する ζのような細

胞の性質を検討する為lζ，家兎抗アデノワイルスA抗

原血清，家兎抗ヒトIgG,lgM及ひ’lgA血清で連続切

片を染色し，鐙光顕微鏡下lζ観察した．

図9’aは鍾光抗原法による染色標本であり，図9’b

は連続切片でのFITC標識家兎抗アデノウイルスA抗

原血清による鐙光抗体法染色標本である．同血清を使

用した目的はヒト胸腺内lζウイルス抗原が存在するか

否かを検討するためである．

連続切片であるので，完全な一致は困難であるが，

図9’aと図9’bの可染されている細胞は，その場所及び

大きさが互に相似しており，而も図2’aの細胞にも似

ている．更にへトマキシリン・エオジンによる後染色

をおζなって検討すると，組織好酸球と考えられる．

次IC，鐙光抗原法によって観察される特異鐙光保有

細胞の抗体の性質を検討する為IC, FITC標識家兎抗

ヒトIgG,lgM及びlgA血清で染色をおζなった．

図9’cは，鐙光抗原法染色標本図9’aの連続切片を家

兎抗ヒトlgG血清で染色したものである．抗IgM血滑

による染色では，標本全体で数個の細胞が染色される

にとどまり，抗lgA血清では染色される細胞はほと

んど認められないから，胸腺内IC存在する抗アデノウ

イルス抗体保有細胞はほとんど大半がIgG保有細胞と

いう ζとになる．また，鐙光抗原法とグロプリン分面

台光抗体Jとを対比した結果，分布の場所と数から蛍
光抗原法により可染される細胞が保有している抗体

は， IgGであると考えて差支えないように思われ， lg

Aは関与していないものといってもよい．

著者らは，更に詳細にヒト胸腺におけるlgG,IgM 

7えぴ lgA保有形質細胞の分布等を検討したが， 問織

にIgG保有形質細胞が大部分を占めていることを確認

し得た49).

第3節 ソケイ部リンパ節に対する検討

人工心肺カニユレーシ司ンの際にたまたま得られた

ソケイ部リンパ節を閉じ方法で固定して，後光抗原法

及び鐙光抗体法で検討した．

その結果，鍾光抗体法ではlgG,lgM及びlgA保有

細胞が認められたにもかかわらず，鐙光抗原法では特

異鐙光保有細胞は全く認められなかった．因みに，乙

の6症例の胸腺では全例においてアデノウイルス抗体

保有細胞が認められている．

第4節特異性の確U

E豊光抗原法で認められた特異鐙光保有細胞がアデノ
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ウイルス抗体保有細胞であるととを確かめるために，

更に次のような染色をおとなって検討した．即ち特異

性の確認は，児玉らもそれをおζない報告している21)

22）次のような方法によった．

1! Blocking test 
② Sandwich method （間接法〉

③ Autofluorescence 

④ Staining with FITC-Conjugated antigastrin 

rabbit serum 

① Blocking test4Bl 

重量光抗原法で明らかに鐙光保有細胞が認められた症

例の連続切片をあらかじめ非標識A抗原液と一定時間

反応させたあと充分に Stainingbufferで洗ったあと

鐙光標識A抗原液で染色をおなったが， blockされて

鐙光を認めることができなかった。 Blockingtest で

あまり非標識A抗原液の濃度が高い場合には， prozo-

ne79lの為かかえってうまく blockされないようであ

る．

② Sandwich method46l4Bl50l5U 

ある抗原lζ対する特異抗体保有細胞を組織切片上で

みつけだそうとする場合には，まずその非標識抗原液

と一定時間反応させ， Staining bufferで充分に洗っ

たあと，その抗原lζ対する標識特異抗体液と反応させ

るサンドウイッチ法を利用する．従って，乙の場合は

まず非標識A抗原と反応させたあと， A抗原IC対する

抗血清で染色をおζなったが，鐙光抗原法で染色され

てくる細胞はサンドウイッチ法でも染色され得る．

③ Autofluorescence 

いかなる染色操作もおζなっていない標本を鐙光顕

微鏡下で観察したが，ヒト胸腺で鐙光抗原法により重量

光を有する細胞に自家主査光は認められなかった．

④ FITC標識抗ガストリン家兎血清による染色

たまたま合成ヒトガストリンIC対する標識特異抗血

清を得たので，ヒト胸腺を同抗体血清で検索してみた．

鐙光抗原法で認められた特異重量光保有細胞は同血清で

は染色されない．更に，抗ガストリン血清で一度反応

させたあとのプレパラートについて鐙光抗原法で染色

をおζなったとζろ，重量光保有細胞が観察された．

以上により，鐙光抗原法で認められた特異重量光保有

細胞は抗アデノウイルス抗体保有細胞である ζとが証

明され得たζとになる．

第5章考 案

1953年， Rowe52＞らは humanadenoid tissueを培

養中，特異的lζ細胞変性を起ζす物質をみつけ，＂ ad-

enoid degeneration agent”略して“A.D.agent d と

名附け，アデノウイルスIC関する最初の報告をおとな

っている．

とのアデノウイルスが腹部外科領域疾患と密接な関

係を有するのではないかと考えられるようになったの

は，小児腸重積症，非特異的腸間膜リンパ節炎でしば

しば呼吸器感染が先行し，腸間膜リンパ節の腫脹を来

たすようになるからである．

事実， 1955年， KjellenlOlは非特異的腸間膜リンパ

節炎患者の腸間膜リンパ節よりアデノウイルスを分離

する ζとに成功している．そして，その後も小児腸重

積症患者の咽頭ぬぐい液や糞便はもとより，腫大した

腸間膜リンパ節からアデノウイルスを分離しようとす

る努力がはらわれ， Ross2＞ら， Bell引ら， GardnerU3J

ら， Potter7lら， White6＇らはそれぞれ対照 IC較べて

迄かに高度にアデノウイ Jレスを分離し得るととを明ら

かにすると共lζ，血中のアデノウイルス抗体も亦上昇

しているととを立証した． ζれによって益々とのよう

な疾患の成因として，アデノウイルス感染が注目され

るようになってきた．

一方緒論で述べたように，戸部はζれらの報告とは

別個に，サイトメガロウイルスによる乳児虫垂炎症例

を報告し，更に，戸部，浜田は，近年虫垂炎の病像が

変化して軽症虫垂炎が増加してきたととから，軽症虫

垂炎の発症を検索する過程で，軽症虫垂炎患者におい

て有意の差を以ってエンテロウイルス群，或るいはア

デノウイルス群の補体結合価が上昇している ζと12!,

重量光抗体法でエンテロウイ Jレス群或るいは，アデノウ

イノレス群抗原を認め13），虫垂炎の triggerとしてのウ

イルス感染の無視され得ないととを提唱した13JJ4ll5).

同時に，コクサツキ－Bs型ウイルスをカニクイザJレ16)

11JJaJ Iζ，7 ウス由来のアデノワイノレスを7 ウスにそれ

ぞれ経口接種して19），とれらウイルスの経口感染が腹

部外科領域疾患の虫垂炎，腸間膜リンパ節炎，小児腸

重積症の病理学的主徴ともいうべき腸管壁，或るいは

腸間膜リンパ節の腫脹の原因となり得るととをも明ら

カ汁ζした．

Bornard53＞も軽症虫垂炎の虫垂と腸間膜リンパ節か

らアデノウイ Jレスを分離し，戸部の意見を肯定し，

Yauis54Jらも小児腸重積症患者の虫垂を incidental

lζ切除し，その虫垂を電子顕微鏡で検索して，アデノ

ウイルスの同定をおとなっている．

しかしながら，上述のような事実の積みあげにもか
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かわらず，アデノウイルスの感染発症病理はほとんど

不明のまま残されてきた．

即ち，上述疾患に対しての原因的役割としてアデノ

ウイルスが分離されるばかりでなく，正常人の呼吸気

道，~便からもそれが分離され得る ζ とから，上記疾

患の直接的原因と果たしてそれがなり得るか，なお多

くの議論のあるとζろである．アデノウイルスの中に

はこういった腹部外科領減疾患ばかりでなく， Gins・ 

berg54＞は他の臨床部門の疾患とも密接なかかわりあい

があるしている．更に，ヒトから分離されたアデノウ

イルス12型によって新生ハムスターに腫蕩肉腫が形成

されるに至たるζとを Eddy56）ら， Trentin57Jらが明ら

かにするに及んで，アデノウイルスが悪性腹蕩の発生

lこも密接な関係をもつものとされるに至った58)59＞＿ ζ

ういったζとから，アデノウイルスの感染病理と宿主

との反応，ないしは抗体産生機序を解明するととには

重要な意義があるものと思われる．

浜田．戸部19）はヒトアデノウイルスの感染発症病理

を考究する目的で， Hartley60＞らにより， Friendmouse 

leukamio virusの研究中 lζ発見された M-Adを

用いて， 7 ウスの腹腔内，あるいは経口及ひ・吸入感染

実験をおζない，経目的ICアデノウイルスの分離を

おとなうと共IC，後光抗体i法によるアデノウイルス抗

原の検索，更に血中抗体の推移を調べている．それ

によると．経口及ぴ腹腔感染実験では接種3日目より

14日固までの，主として回腸末端を中心とする消化管

および腸間膜リンパ節からウイルスを分離し，鐙光抗

体法でも接種3日目より回腸の Lieberkuhn氏腺寓上

皮細胞の核内lζ特異重量光が認められるようになり， 7 

～14日自にはそれが腺寓全域lζ及ぶとしている．ま

た10日目頃からは腸間膜リンパ節腫脹が益々著明と

なり，乙の頃より血中のアデノウイルス抗体価は上昇

し，その後約1ヶ月聞に亘りそれは持続するという．

Hashimotoら61)も， M Adをマウスに経口感染を惹

起せしめ，同綴iζウイルスの分離，鐙光抗体法による

検索及び血中抗体価の測定をおとない，同じような結

果が得られたとしている．

児玉聞は自から開発した独創的な鐙光抗原法によっ

て小児勝重積症の発生機構を考察する目的で， M-Ad

の感染実験をおζなっているが，それによると，経口

接種後7～10日目頃より回腸の粘膜固有層の他，腸間

膜リンパ節の髄質と恩われる場所lζ存在する円形細胞

の細胞質IC特異鐙光を認め得るようになるとし，更に

詳細な検討の結果，それがアデノウイルスlζ対する抗

体保有細胞に一致するとした．更に血中抗体価の上昇

期，腸間膜リンパ節の腫脹する時期及ひ’アデノウイル

ス抗体保有細胞が腸管壁や腸間膜リンパ節lζ認められ

るようになる時期が非常によく一致すると ζろから，

回腸を中心とする腸管壁及び腸間膜リンパ節がアテ‘ノ

ウイルス抗体産生の有力な場である可能性が大なるこ

とも指摘している．

正木20は， 胸腺が免疫における高次の中枢組織で

あるζとから， M-AdをマウスIC経口感染させ，感

染lζ際しての胸腺の役割を鐙光抗原法で検討している

が，それによると，感染の初期，即ち血中抗体の上昇

も認められず，また，アデノイウルス抗体保有細胞が

腸管壁，腸間膜リンパ節及び牌臓に認められない時期

lζ既lζ胸腺で認められたと報告している．

本研究は，正木の実験の臨床例として，ヒト胸腺に

もアデノウイルス抗体保有細胞が果たして分布してい

るかどうかを検討したわけであるが，その際特lζ先天

性心疾患者の胸腺を材料として用いた理由は，関心術

IC際して従来小さな胸腺のプロックが得られながら

も，それをただ放棄しており，且つまた先天性心疾患

患者は風邪lζ4寵り易く日），従ってアデノウイルス感染

の機会も多いζとが考えられたからである．

その結果，既lζ述べたように，ヒト胸腺でも，検索

総数67症例中51症例，即ち76%においてアデノウイル

ス抗体保有細胞を見出し得たわけである．アデノウイ

ルス抗体保有細胞は，主IC髄質，小葉間結合組織及び

皮髄移行部lζ認められ．標本全体にわたって散在し

て認められる散在型．即ちS型と数個の細胞から10数

個，多い場合lζは20数個が集っている集合型，即ちG

型とが認められた．このG型を更に3～5個， 5～10
個及び10数個以上集合しているものによって，それぞ

れGi.G2及ひ・G3と分類しその結果を表1にまとめて

みた．しかしながら， S型や G型が一体何を示唆して

いるかについては今後の検討に俊たねばならない．興

味ある ζとは，心疾患別に検討した際，表2＇ζ示すよ
うに VSD症例ではその全例においてアデノウイルス

抗体保有細胞を認めたにもかかわらず， ASD及びTF

症例ではそれぞれ65%.83%に抗体保有細胞を認めた

に過ぎなかったことである．

次lζ，へ7 トキシリン・エオジン染色及び隣接切片

で，アデノウイルス抗体保有細胞の同定を行ったとこ

ろ，それは形質細胞と組織好酸球であった．

とζろで胸腺においても抗体産生がおζなわれ，そ

の結果としてアデノウイルス抗体保有細胞が胸腺にみ
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られるようになったのか，胸腺でも他のリンパ節と同

様lζ抗体産生がおとなわれているとすると，抗原がど

のようにして胸腺に達し，胸腺を刺戟しているのか，

組織好酸球が抗体産生にどんな役割を果たしているの

かといった点は殊に問題のあるととろである．

胸腺が免疫反応をおζなうか否かについては相対す

る2つの論議が今日までなされてきた．その第1は試

獣lζ抗原を接種して組織学的IC検討してみると，血中

の抗体価上昇期lζ一致して所属リンパ節及び牌臓では

抗体や形質細胞の増殖が認められるが，胸腺では抗体

や形質細胞が証明されないとと73にあるいは，抗原刺

載を受けた所属リンパ節，牌臓細胞をとり出し，それ

をinvitroで培養してみると抗体産生がそζでは明ら

かにおζなわれているにもかかわらず，胸腺ではそれ

を認めるζとができない聞といった理由から，胸腺

は免疫反応を何等おとなっていないのではないかとす

る考え方である．もう 1つの考え方は，元来胸腺lζは

blood-thymus barrierなるものが存在し， 抗原が直

接胸腺lζ達するととはできず，従ってそζでは，免疫

反応はおこなわれ得ないのではなし、かとされてきた

が， Marrshall66lらによって実験的lζ胸腺内lζTAB

vaccineあるいは diphteriatoxoidを直接注射し，そ

れによって抗原刺戟をすると，胸腺の髄質や小葉間結

合組織及ひ・皮髄移行部IC多数の形質細胞が出現し， 2 

次小節の形成すらみられ，而もζ ういった細胞出現の

場所近くには血管が多いとと，また粟屋57l,Sherman 

68》らによっても同じような所見が報告され．更にSvot-

moldarsky69lらが Freudadjuvantをラットの足瞭皮

下や腹部皮下に反復接種した際，胸腺にも所属リンパ

節と問機lζ2次小節と形質細胞の出現する ζとを確認

するに及び適当量の抗原が反復作用する時は（寛容性

の問題も絡み複雑であるが70),71））胸腺でもいわゆる

blood thymus barrierが開き，抗原が胸腺内lζ侵入し

それを刺戟して，そとに形質細胞を生ぜしめるに至た

るもので，胸腺でも明らかに免疫反応がおこなわれ得

るとする考え方である．

浜田・戸部による M-Adを用いての？ウスの感染

実験の中で，はなはだ興味のある知見は吸入感染実験

IC関するもので，その際lζは抗体価は他の感染群と問

機iζ上昇するにもかかわらず，回腸を中心とする下部

消化管及ひ’腸間膜リンパ節よりはウイルスの分離が全

くできなかったととである．更に児玉62）は同吸入感染

実験群の回腸壁及び腸間膜リンパ節を重量光抗原法で検

討し，アデノウイルスIC対する特異抗体保有細胞は認

められなかったとしている．‘ζの吸入感染群では一体

何処で抗体産生がおこなわれているのであろう’か．あ

るいは胸腺及び胸腔内リンパ節であるのかもしれない

が， ζの点lζ関する検討はなされておらず， ζの実験

からは胸腺での抗体産生を示唆するに足る充分な根拠

は得られていない．

本研究でソケイ部リンパ節を6症例lについて鐙光抗

原法で検討したが， lgG,IgM及び lgA保有形質細

胞がそれぞれ認められた．それにもかかわらず，アデ

ノウイルス抗体保有細胞は全く認める ζとができなか

った．とのような点をも併せ考えると，抗体産生iζ対

する胸腺の役割について， 1つの示唆が与えられるよ

うに恩われる．

本研究でヒト胸腺lζ認めた特異鐙光保有細胞の存在

する場は， Marshallらの報告ともよく一致し，髄質小

葉間結合組織及び皮髄移行部であり，更に正木のお乙

なった実験成績を併せると，胸腺でもアテノウイルス

IC対する抗体産性は確かにおとなわれているように思

われる．

胸腺IC形質細胞が存在するζとについては既lζ多く

の49),72’75）報告があり，本実験においても亦アデノ

ウイルス抗体保有細胞は形質細胞の中でも IgG保有

細胞であろうと考えている 即ち，鐙光抗原法で認め

られる特異鐙光保有細胞類似の細胞が，抗 IgGで染

色すると隣接切片の同一場所と思われる所lζ，特異後

光を保有して認められるからである 抗 lgA 及び抗

IgMではζ ういったζとは認められない． また胸腺

以外の場所，例えば消化管でもやはりアデノウイルス

抗体保有細胞は一致する．

以上のζとから，多くの研究者によって見出され，

また本実験でも見出し得た胸腺内の形質細胞の中l乙ア

デノウイルス抗体保有細胞が存在する ζとは充分考え

られる．

次IC提起される重要な問題は，アデノワイルス抗原

がいかにして胸腺lζ達したかである． ζの点について

は従来．ウイルスのような抗原が bloodthymus bar-

rierを越えて直接胸腺内iζ入るζとはないと考えられ

てきたが， ζれはウイルスのような抗原を直接確認

する方法がなかったζとによる．児玉との協同研究に

よると FITCを標識したアデノウイルスA抗原をマウ

スの尾静脈lζ注射すると，それは30分ですでに胸腺の

マクロファージーと恩われる大型の細胞によって貧食

される．そしてその後， 24時間経つでもなお，ほとん

どのアデノウイルスA抗原は胸腺にとどまっていた．
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乙の点については更に現在なお慎重に検討中であるが

が，とにかくアテ・ノウイルス抗原が胸腺lζ容易に達し

得る ζとを示す興味ある事実といえよう．

組織好酸球が抗体産生lζいかなる役割を果している

かに関しては，結論的にいって不明である．特lζ，重量

光抗体法同様後光抗原法を用いて検討をおとなう場合

Iとは，好酸球が酸性色素Iζ親和性を持つ細胞であるが

ため76)1ζ，主査光色素を用いた染色結果tζ対しては特lζ

注意を要し，急な結論を下してはならないのが常識で

ある．そこで本実験lζ際しては，重量光抗原法の特異性

を確認するために，実験成績の第4節で述べたような

項目の検討を更におこない，それにより後光抗原法で

認められた鐙光保有細胞は，非特異的な染色によるも

のでなく，アデノウイルス抗体あるいは抗原抗体複合

物保有細胞であると考えて然るべきととを明らかにし

た．

1915年IζWenberyと Siguinは，はじめて好酸球

が抗原を貧食して抗体を産生する可能性のある ζ とを

指摘している761し，また適当な抗原刺激をお ζなう

と，末梢リンパ節や腹腔の浸出液中IC好酸球が増加し

てくる ζとも亦今日では明らかにされているところで

ある．乙の好君主球の抗原刺激lζ対する反応と作用につ

いては，その後ラジオオートグラフィー，鐙光抗体法

及び電子顕微鏡等の研究手段が新たに開発される伴な

い．一層の成果が得られるに至っている．

即ち， Speirs771らは，あらかじめ tetanustoxidを

皮下Iζ注射して免疫しておいた7 ウスの腹腔内ICtri・

teated tetanus toxin を注入して腹腔浸出液中の細

胞をラジオオートグラフィーで観察し，好中球ととも

に好重量球lζも多くそれがとりかとまれていることを認

め，また Sobsen78＞はウ7の牌臓 ferritinであらかじ

め感作しておいたモルモットの腹腔内ICferritinを注

射して24時間後の浸出液を電子顕微鏡学的lζ調べ好酸

球と多核白血球の細胞質内に抗原抗体復合物がとりか

こまれているのを認めている． ζのような事実から，

好酸球は少くとも好中球と同様に抗原抗体複合物を貧

食するものと恩われる. Litt7引は，主iζ遺産光法を用い

て好骸球の役割iζ関する一連の研究をおζなっている

が，後は bovineserum albuminを赤色後光色素で標

色し，家兎抗血清は緑色鐙光色素で標色し，その複合

物を作ると黄色を呈することに注目して，その複合物

をモノレモ yトの腹腔内lζ注射した際の好酸BJ(の態度を

究明，それがζの黄色の複合体をよく貧食しているの

を認めている．併し標識抗体及び混合物はとり ζまれ

る乙とはな治、ったという．

ζのようなととはヒト血中の好酸球でも認められ，

可溶性複合体は好酸球lζよく貧食され得るものと考え

てよいようである.Rappaport76＞は eggalbumin lζ対

する reaginを含んだhumanglobulinとrabbitanti-

egg albumin precipitating antibodiesを FITCで

標識してアトピー疾患患者の鼻粘膜を検索している

が，その際IC上皮性細胞や組織球のみならず好酸球も

よく染色されていたとしている．そしてその特異性lζ

関しでも， reaginを含んだ非動化しない globulin"?! 

染色しておくと invivo, in vitroで抗原刺激を受けた

組織の好酸性頼粒の可染度が減弱する ζと，非動化し

た globulinや rabbitanti-egg albumin serumで染

色した際にも，その頼粒の染色程度lζ全く差異のない

乙とをあげ，特異的であるとしているようである．ま

た AcherSO＞は好酸球の頼位が多核白血球の細胞質内

頼粒と多くの点で似ており，且つライソゾーム機憐造

を呈し，抗原抗体複合物の貧食中はそれが減少すると

している．好酸1*1ζ関するもう 1つの興味ある所見は

Litt81>によって示されているが，彼はモルモ γトの足

蹴IChemocyaminを注射した際， 4時間後lζ既lζ好

酸球が所属リンパ節内lζ現われ， 12時間後には最高値

lζ達し，そのまま24時間持続したとしている．またそ

の他末楠リンパ節や腹腔内侵出液中の好酸球に関して

は多くの成績が報告されている82)-87).

ヒト胸腺や1部動物の胸腺Iζ好酸球が存在するとい

う報告があって脚も，その役割IC関しては検討が未だ

なされていない点lζ鑑み，本研究では連続切片を家兎

抗アデノウイ JレスA抗原血清で染色し，抗原側の検

索をおとなったと ζろ，主査光抗原法で染色された細胞

に類似した細胞が染色されてくるととを見出した．そ

ζで同一切片での鐙光抗原法と後光抗体法両者の同時

検索は不可能であるので，連続切片を用いるととによ

って，胸腺の好酸E求が抗原抗体複合物を貧食している

所見を更に捉えることができたのである．しかしそれ

以上の点については，現時点では不明で，今後の大き

な研究課題と思われる．

最後に，胸腺lこ存在するアデノウイルス抗体保有細

胞である形質細胞の抗体の性質を検討する為lζ，家兎

抗ヒト IgG,IgM及び lgA血清で連続切片を染色し，

胸腺IC存在する形質細胞の92.8%までが抗 IgGで染

色され，従って圧倒的に IgG保有形質細胞の多いこ

とを知った．なおその際， 5.6%のものが抗 lgMで

染色され．抗 lgAで染色されるものは殆どなかった．
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そして従来の胸腺の免疫グロプロリン分布に関する報

告と， IgG保有細胞の%に関してはよく一致した． 連

続切片での検索成績，更には分布の状況から考えて，

胸腺に分布するアデノウイルス抗体保有細胞も亦lg保

有細胞であると考えてよいであろう．

結論

1.著者は，児玉らが開発した鐙光抗原法を用いて，

ヒト胸腺（先天性心疾患患者〉のアデノウイルス抗

体保有細胞の有無を検索した．

2.検索症例67例中， 51例のヒト胸腺lζアデノウイル

ス抗体保有細胞あるいは抗原抗体複合物を貧食して

いると恩われる細胞を見出した．

3.前者は，形質細胞であり，後者は組織好酸球であ

る．両者とも，主として胸腺の髄質と小葉間結合組

織に，散在性あるいは集団的にみられた．

4.同一切片に対して，抗 IgG，抗 IgMおよび抗

lg A特異家兎血清を用いて， 重量光抗体法；とより検

索したとζろ，ヒト胸腺lζ出現する形質細胞はその

大半が IgG保有細胞であり，アデノウイルス抗体

保有細胞も亦， lgG保有細胞である．

5.組織好酸球の有するアデノウイルス抗体IC関する

鐙光lζ関しては，慎重な検索を重ねたが，それが特

異後光であり，従って抗原抗体複合物の貧食による

ものと思われる．

6.生検ICより得られたソケイ部リンパ節について

は，好酸球の存在は確認され得るが，重量光抗原法で

全例において，特異鐙光を認めなかった．またアデ

ノウイJレス抗体を有する形質細胞も認められなかっ

た．

7 以上，アデノウイルス感染に際してのヒト胸腺の

免疫学的役割についての若干の知見を得る ζとが出

来た．
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