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K e y w a r d s T h y m u s
,
th y m o p oi e ti n

,
h e m o p oi e sis

,
C F U - C

,
C O r d bl o o d

内分泌器官 と し て の 胸腺 の 機能が 明 き ら か に な り ,

さ らに 胸腺因子( 胸腺ホ ル モ ン) の 存在 も確認 さ れ た
1l

.

現 在 . そ の 臨床応用 へ の 道が 開か れ る
一 方 で , 胸腺 あ

る い は胸腺因子の 造血幹細胞 に及ば す影響が 注目 さ れ

て き て い る ∴胸腺 と造血幹細胞の 関連 に つ い て は
.
主

に T c ell li n e a g e との 関係 に お い て 考 え ら れ て き た .

す な わ ち従来 は胸腺 と い う 環境 の 中で
, 多能性幹細 胞

が p r e th y m o c y t e
, さ ら に th y m o c y t e へ と 分 化 す る

と さ れ て い た が
2l

, 最近 で は
,

ヒ ト で 胸腺 因子 の 一

つ で

あ る T h y m i c H u m o r al F a c t o r ( T H F) が 骨 髄 幹 細 胞

か ら T c e ll 系 へ の 分化 に 働 い て い る こ と が 分 か っ て

い る
3I

. こ の 様に 胸隙因子 は T c e ll の 成熟過程だ け で

は なく
, 骨髄 幹細胞自体に も関わ っ て い る こ と が 分か

っ て きた
4〉

.

ま た ,
マ ウ ス を 用 い た動 物実験 で は

, 胸腺 と造血能

と の 関連 は新生児期胸腺摘 出 と い う 方法 を用 い て 検討

さ れ て き た . まず t 新生児 マ ウ ス の 胸腺 を摘 出す る と ,

骨髄 に 芽球が 増加 し
, 成熟停止 の 状態 に な る こ と が知

られ た
引

.

1 961 年 ,
T il l & M c C u lI o c h ら に よ り脾 コ ロ ニ ー 法

が 考 案 さ れ
8)

,
実 験 的 に 多 能 性 幹 細 胞 C o l o n y

F o r m i n g U n it i n S pl e e n ( C F U - S) が 定量的に 扱え

る様 に な る と .
こ の 方法 を用 い

, 新生児期胸腺摘出の

C F U
-

S へ の 影響に 関す る い く つ か の 事実が 明 き ら

か にさ れ た
7)

~ 9)

. ま た 種 々 の 状 態 に お け る th y m u s

c ell の C F U - S へ の 作用 も検討 され た
1 0 ト ` 1 2 )

. L o a d
l =

ら は d o n o r マ ウ ス の 骨髄 細 胞 に 放 射線 照 射 に よ る

d a m a g e を 与え . そ こ に th y m u s c e ll を 加え る こ と に

よ り脾 コ ロ ニ ー 形成が より 強く 回 復 す る こ と を 示 し

た . ま た F ri n d e1
7}

ら, Z i p o ri
8)

らはそれぞれ 新生 児 期

胸腺摘 出 マ ウ ス を用 い て
, 胸腺因子 が C F U - S の 増

殖を 引 きお こ す 引き金 で あ る こ と を示唆 し て い る ｡
つ

ま り 新生児 マ ウ ス の 胸腺 を摘 出する と C F S
- S の 細

胞回転 に お け る S 期 の 比率 が著 滅 し
,
さ らに 胸腺因子

を 再添加す る こ と に よ り , 著滅 して い た S 期の 比率が

正 常 もしく は そ れ 以上に 増加す る こ と が 明 らか に な っ

た .

こ の 様な 動物実験 に お け る事実か ら
,
胸腺 の

, 特 に

胎 児期 か ら新生児期 に お け る造血能 へ の 影響 が注目さ

れ る ｡ 我 々 は胸腺因子 の 一 つ で あ る T h y m o p o i eti n

(T P) お よ び T h y m o p oi e ti n p e n t a p e p ti d e (T P
-

5 )

を 用 い 臍帯血中 に 存在 する 顆粒 球 マ ク ロ フ ァ
ー ジ系幹

細胞 C o l o n y F o r m i n g U n it i n C u l tu r e (C F U
-

C)

の 増殖 , 分 化 へ の 影響 を i n v i t r o コ ロ ニ ー 形成法 に よ

り検討 し た . 同時 に 正 常小児骨髄 C F U
-

C に つ い て

も 同様 の 実験を 行 い 両者の T P に 対 す る態度 が大 き く

異 な る こ と も認 め た .

ま た
, 我 々 は , 最近 p a rti al D i G e o r g e 症 候群の 一 例

を経験 し , 胸腺 ホ ル モ ン 活性を 増強す る と考 え られ る

レ バ ミ ゾ ー

ル を 投与 し
,

その 投与 前 後 に お け る 骨 髄

C F U
-

C を 検索 し た結果 , 興 味 あ る所 見を得 た の で

合わ せ て 考察 を加 え た .
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臍帯血 の h e m o p oi e si s に 関す る研究

対 象 と 方 法

( 1 ) 対象

臍帯血 は健康新 生児の 臍帯 より無 菌的に 採取 し た .

骨髄 は通 常の 骨 髄像検査の た め採取 し た も の の う ち血

液学的 に 異常を 認 め なか っ た も の を 用い た
.

( 2 ) 臍帯血 , お よび骨髄単核球 の 分離

B o y u m
13)の 方法 に 従 い

, Fi c o ll
-

I s o p a q u e 比重遠

心法 に より 分離 した
,

ト リ パ ン 青 に よ る 単核球 の 生存

率は い ずれ も9 8 % 以上で あ っ た .

( 3 ) T P
,
T P p

5 の 調整

T P は G . G o l d s te i n
14)ら に よ り牛胸腺 よ り抽儀 一 精

製 さ れ た 標 準 品 を 用 い た . T P -

5 は 同 じ く G .

G ol d st ei n らに よ っ て 合成 さ れ た A r g
- L y s

･ A s p , V al

-

T y r より 成る ペ ン タ ペ ブ タイ ド で
,
T P の 49 個 の ア

ミ ノ 酸配列の う ち 32 番目よ り36 番目 の
, ア ミ ノ 酸残

基に 相当す るもの で あ る ｡ T P
t T P

-

5 は使用時 , リ ン

酸緩衝生理 食塩水( P B S) に て 必要 な濃度 に 希釈 し用 い

た .

( 4 ) T P
,
T P

-

5 の 臍帯血 お よ び骨髄 C F U - C

へ の 影響

CF U
-

C の 算定は Pik e & R o b i n s o n
15)

の 二 層 軟 寒

天法 を用 い た .
T P

.
は10 お よ び 10 0 n g / m L ∴ T P

-

5

は1 , 1 0 お よ び 10 0 n g/ 混 と な る様 に 上層 の 臍 帯 血 あ

る い は
, 骨髄革核細胞に加えて重層 し 37 ℃ , 5 % C O 2

下で 10 日 間培 養 し
,

コ ロ ニ ー 数 を算定 した .

( 5 ) T P の 細胞回転に 及 ぼす 影響

S 期の 比率 の 算定 は
,
I s c o v e

1 6 )
ら の 方法 に 準 じ た

.

臍帯血お よび骨髄 単核細胞 を . 2 0 % 牛胎児血清( F e t al

C alf S e r u m
,
F C S ) を 含む M c C o y 5 A 培養液中 で T P

l O n g / ml 存在下に
,3 7 ℃

, 5 % C O 2 2 4 時間培養後 ,

3
H

-

th y m i d i n e 自殺 実験を行 い
, S 期 の 比 率 を 算 定 し

た . c o n t r o l と し て P B S を添加 し 同時 に 24 時間 培 養

し た もの を 用い た .

( 6 ) T P の 作用 時間の 検討

臍帯血単核細胞 を 20 % F C S 加 M c C o y 5 A 培養液

で
, おお よそ 5 × 1 0

6

/ 山 に 調 整 し , T P を 最 終 濃 度

10 n g / 山 と な る 様に 加え た , 3 7 ℃ 5 % C O 2 下で 2

時間
,
お よび 2 4 時間そ れ ぞ れ培養 し た後 . 培養血を マ

イ ク ロ ピ ペ ッ ト で 数 回 ピ ペ ッ テ ィ ン グを行 い
, 細胞を

回収 した . 細 胞は P B S で 3 回洗浄 し
, 余分 の T P を 除

い て か ら C F U - C の 算定に 用 い た . c o n t r o l は同様 に

T P の か わ り に P B S を 添加 し , 2 時 間, お よ び 24 時間

そ れ ぞれ培 養 した . T P を添加 し た も の と , C O n t r O l で

培養後の 細胞回収率 や 生存率 に 差 は なか っ た .

( 7 ) T P の 肪帯 血 CF U - C の 分化 に対す る影響

81

方法 ( 6 ) で
, 24 時間 T P と培養し たの ち

.
C F ロ ー

C を 算定 した もの に つ い て .
二 重染色 を行 い コ ロ ニ ー

の 内容を検 討 した . 尚 ,

コ ロ ニ ー は染色態度に よ り
.

マ ク ロ フ ァ
ー

ジ コ ロ ニ ー

, 顆粒球 コ ロ ニ ー

, 混合 コ ロ

ニ ー の
. 3 種類 に 分類 した .

( 8 ) 臍帯血単核細胞の m i t o g e n 反応性に 対 する

T P
,
T P - 5 の 影響

臍帯血単 核細 胞は T P お よ ぴ T P -

5
,
10 n g/ mL 存在

下で 2 4 時間培 養後回収 し
,
P B S で 3 回洗浄 し て 用 い

た . 単核細 胞1 × 10
5
あ た り t p h y t o h e m a g gl u ti n i n

(P H A ) 1 5 〃 g/ mL , p O k e w e e d m it o g e n (P W M ) 1 0FL g /

m ‖写よ び c o n c a n a v a li n A ( C o n A ) 1 0 FE g / m L と な る

様 に添加 し
,

マ イ ク ロ プ レ
ー ト ( F a l c o n

, ♯3 0 42 )

を用 い 37 ℃ 5 % C O 2 下 で 3 日間培養 し た . 細胞回

収の 24 時間前に
, m e t h l

- 3
H

-

t h y m i d i n e (
3
H

-

T d R) を 各 0 . 2 〟C i 加 え た . 培 養 終 了 後 c e11

h a r v e s t o r で h a r v e st した の ち シ ン チ レ ー シ ョ ン カ

ウ ン タ
ー

で カ ウ ン ト した .

( 9 ) β
-

b l o c k e r の T P 効果に 対す る影響

臍帯血単核細胞を , 塩酸 プ ロ プ ラ ノ ロ ー ル(I n d e r al )

0 . 1 〃g / mエ存在下で 2 時間前処置 し . そ の 後 , 方法( 5 )

に 述 べ た如 く T P と 24 時間培養 して C F U
-

C 定量を

行 っ て み た . こ れ に よ り ,
T P の 臍帯血 C F U - C の 効

果が β
-

b l o c k e r で 前処置する こ とで
, 何 らか の 影響

を受 け るか 否か を 検討 した .

成 細

( 1 ) 各種濃度の T P ,
T P -

5 添加に よ る影響( 図

1 )

〓

2
で
O
U

-

0

ざ
)

U
-

⊃
h

U

卿 r m
C 血 0- - 0

, P

-∞ 1

T占竺5

- ∞ 咽 州

Fi g ･ 1 E ffb c t o f t h y m o p oi eti n (T P) an d th y m o p o
-

i e ti n TP e n t aP e P tid e (T P T 5) o n C F U { ft o m h u m an

C O rd bl o o d a n d b o n e m a r r o w m o n o n u cl e a ∫ C e n S .

T h e c e山s w e r e c u lt u r e d w i血 T P a n d T P ,5 i n

d o u b l e l a y e r s e m i s o追d a g a r f o r l O d a y s u n t n C F U -

C n u m b e r s w e r e c o u n t e d . D at a n o rm al i z e d t o

P e r C e n t a g e S O f l e v el s wi th c o n t 工Ol .

*
C B ; C o rd

別 0 0 d (n
= 1 3)

* * B M ; B o n e M m o w ( n
= 4) p v 血 e s

W e r e O b t ai n e d b y st u d e n t
'

s t -t e $ t C O m P a r e d wi th

C O n t r Ol .



8 2 上 野 ･ 小泉 ･ 山上
･ 三 浦

賎 帯血 C F U → C は T P lO n g / m L 濃 度 で 15 .3 ±

1 2 . 1 ( m e a n ± S . D .) % ( p < 0 . 0 0 1) ,
1 00 n g / m L 濃 度

で 14 .2 ±16 .6 % ( p < 0 . 0 2) と有意 の コ ロ ニ ー 数 の

減少が 見ら れ た . T P
-

5 の 添加 で は ,
い ずれ の 濃度 に

お い て も C F ロ
ー

C の 減少 は お こ ら な か っ た .

一 方 骨

髄 C F U
-

C で は T P , T P -

5 の 添加 に よ る 影 響 は 全

く 見 られ な か っ た .

〓
O
J

モ
O
U

ち
｡

㌻
)

U

･

⊃
｣
U

5 0

0 0

%

l

0 1 0 0 10 ngJ 雨

T P T P

Fi g . 2 E 蝕 ct o f th y m o p oi eti n o n th e c y cli n g o f

C F U ■ C 丘o m h u m an C O r d b l o o d an d b o n e m a r r o w

m o n o n u cl e a r c e u s . T h e c ell s w e r e i n c u b a t e d f o r 2 4

h o u r s w o th T P
,

W a Sh ed an d c u lt u r e d an a d d iti o n al

1 0 d a y s f b 工 C F U IC a s s a y . T h e p e r c e n t ag e o f C F U -

C i n S p h a s e w a s d 6 t e r mi n d b y
3
Ⅱイd R s u i cid e

m ¢也 o d .

*
C B ; C o rd B l o o d (n

= 5) * * B M ; B o n e

M a = r O W ( n = 3) P v a b e s w e r e o b t ai n e d b y st u d e n t
'

s

t -t e St C O m p a T e d wi th c o n tr ol ･

( 2 ) T P の 細胞回転に 及ぼ す影響 ( 図 2 )

臍帯 血 C F U -

C の S 期 の 比率 は 17 . 5 ± 4 . 0 % と

骨髄 C F U
- C に 比較 し

, 低 い 傾向 に あ っ たが T P 存在

下で 24 時間培養 する こ と に よ り , S 期 の 比率 は
,3 0 .3

± 9 . 7 % と有意 に 増加 し た . し か し , 全体 の C F U - C

数 は T P 添加 の 際と 同様 に 有意 の 減少 を 示 した . 骨 髄

C F U
-

C は
,

S 期の 比率 ,
C F U ～ C 数 とも変化 は 見

られ な か っ た .

( 3 ) T P の 作用 時間の 検討 ( 表1 )

T P 存 在下で 2 時間培養 した もの で
,

す で に 臍 帯 血

C F U
-

C 数は 16 . 1 ± 4 . 9 % ( p < 0 . 0 1) の 減少 を認

め た . 従 っ て T P は培養開始後 , 比較的短 時間 の う ち に

作用 して い る と考 え ら れ た .

( 4 ) T P の 臍帯血 C F U
叫

C の 分化 へ の 影響 (表

2 )

c o n t r o l に 比 し . 有意 の 変化で は な い が
,
マ ク ロ フ ァ

ー ジ コ ロ ニ ー の 割合 が や や 減少 し
, 撤粒球 コ ロ ニ ー の

割合が , や や増 加す る傾向が 見 られ た .

( 5 ) 臍帯 血単核細 胞の m i t o g e n 反 応 性 に 対 す る

T P
,
T P

-

5 の 影響 ( 表3 )

い ずれ の m i t o g e n を添加 し た場合 に も ,
T P

,
T P -

5 と の 培養 は
,

3
H

-

T d R の と り こ み に有意 の 変化 を

及ぼ さ なか っ た .

( 6 )β
-

b l o c k e r の T P の 効果 に対 す る影響( 図3 )

図3 に 示す通 り ,
プ ロ プ ラ ノ ロ ー ル で 前処 置する こ

と に よ り , T P の 効果 に よ る臍帯血 C F U
-

C の 減少 が

解除 さ れ る傾 向を認 め た . 尚 ,
プ ロ プ ラ ノ ロ

ー ル の み

に て 培 養 した もの で は C F U
-

C 数 に 増減 は見 ら れ な

か っ た .

考 察

臍帯血中 に 骨髄 C F U
- C と は 性 質 の 異 な る C F U

-

C が 多数存在 し て い る こ と を著者らは認 め て い る
1 71

.

ま た マ ウ ス の 新生児期胸腺摘 出実験 よ り胸腺 ま た は胸

腺因子 が , 胎 児 期か ら新生児 に お け る造 血能 に 大き な

T a bl e l . T i m e c o u r s e st u d y of t h y m o p oi e ti n e ff e c t o n C F U ･ C f r o m

c o r d b l o o d m o n o n u cl e a r c ells . T h e c ell s w e r e c ult u r e d f o r 2 0 r 24

h o u r s w it h T P
,

W a S h e d a n d p r e p a r e d f o r C F U ･ C a s s a y .
D a t a r e p r e

-

S e n t e d m e a n wi th st a n d a rd d e vi a ti o n . ( n = 5)
*

P v al u e s w e r e o b t ai n e d

b y st u d e n t
'

s t -t e S t .

p r e in c u b a ti o n ti m e %
･

r ed u cti o n of C F U -C

0

1 6 .1 ±4 . 8

1 7 . 5 ±2
.
4

< 0 . 0 1

< 0 . 0 0 1
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T a bl e 2 ･ E ff e c t o f t h y m o p oi e ti n o n th e di ff e r e n ti a ti o n o f C F U - C f r o m c o rd bl o o d m o n o n u
_

Cl e a r c ell s ･ T h e c ell s w e r e c u lt u r e d wi fh T P f o r 2 4 h o u r戸!
W a Sh e d a n d p r e p a r e d f o r m e a

･

S u r e m e n t O f C F U - C ･ C h a r a c t e ri z a ti o n o f C F U - C g r o w n l n S e m i s olid a g a r g el w a s d e te r
-

m i n e d b y th e d o u b l e st a i ni n g m e th o d ･ D a t a r e p r e s e n t e d m e a n w ith s t a n d a r d d e vi a ti o n . ( n

= 5)

th y m o p o l e ti n c o n c e n t r a ･

ti o n (n g/ m l)

m o n o c yt e h l a C r O p h a g e

C O t O n y ( % )
g r a n u l o c yt e c o l o n y

( % )
m i x ed c ol o n y

(% )

6 0 . 0 ±4 . 6 3 5 . 6 ±5 . 5 4 . 4 ± 1 . 5

5 5 . 0 ± 4 . 6 4 1 . 0 ±1 . 7 4 . 0 ± 3 . 5

T a b l e 3 ･ E ff e c t of th y m o p oi e ti n a n d th y m o p o i e ti n- p e n t a p e pti d e o n th e mi t o g e n r e s p o n siv e e n e s s of th e

C O r d b l o o d m o n o n u cl e a r c ell s ･ T h e c ells w e r e c ult u r e d f o r 2 4 h o u r s wi th T P
,

W a Sh ed a n d c ult u r e d an

a d diti o n a1 7 2 h o u r s w ith m it o g e n s .

3
H ･ T d R w a s p r e s e nt f o r th e l a st 2 4 h o u r s bf th e c ult u r e .

* 3
H ･

T d R
i n c o r p o r a ti o n r e p r e s e n t e d m e a n c ,P . m . p e r l O 5

c e11 s w ith S . D
. (n = 3)

83

m it o g e n

(
一

〇

土
U

O
U

-

0

｡

£
U

-

⊃
｣

U

P H A P W M C o n A
(1 5J Lg/ m l) (1 0 FL g/ m l) (1 0 JL g/ m l)

C O n tr Ol 1 6 4 2 ±6 1 6
*

( % ) (1 00)

T P 1 9 4 8 ±1 2 2 9

1 0 n g/ m l (1 1 4 .9 ±3 8 . 1)

T P -5 1 4 97 ±2 6 3

1 0 n g/ m l (9 7 .4 ± 2 5 . 5)

4 75 1 2 ±92 4 1

(1 0 0)

5 1 3 4 0 ±6 0 5 8

(1 1 0 . 7 ±2 6 .1 )

5 0 6 3 5 ±9 9 1 7

(1 0 7 . 8 ±2 2 . 7)

2 6 3 9 4 ±12 3 9 7

(1 0 0)

2 0 8 0 5 ±1 0 2 2 5

(8 1 . 7 士26
. 0)

2 8 5 2 8 ±1 8 2 6 0

(1 0 3 . 2 ±1 8 . 1)

5 6 7 5 9 ±85 57

(1 0 0)

5 2 4 64 ±1 05 4 4

(9 3 .3 ±1 9 .4)

5 0 7 61 ±9 04 4

(8 9 .5 ±9 .3)

Fig . 3 E 鮎 ct o f β
-bl o c k e r o n C F ロ{ h c o ∫d bl o o d

r e s p o n s e t o T P . T h e c el血 w e r e c u lt u r e d f o r

h o u r s wi th o r wi th o u t p r o p r a n ol ol b e f o r e in c u
-

b ati o n wi th T P f o r 2 4 h o u r s
,

W a Sh e d an d p r ep a ∫e d

払工C F U { a ss a y . ( n
= 4)

役割り を果 た し て い る
, と考え ら れ る . そ こ で 我 々 は

,

防帯血 C F U
-

C に 対 し て , 胸腺因子の 一

つ で あ る T P

ま た その 合成品 で あ る T P - 5 を用 い
,

そ の 影響 に つ

いて 検討 し たが
, 成績 に 示 した如 く

, 臍帯 血 C F ロ ー C

は T P に よ り , その 細胞回転に 大き く 影響 を受 け る こ

と が明 き らか と な っ た
. す な わ ち , T P 添加 に よ っ て

.

臍帯血 CF U
-

C の 減少が観察 され た が , それ は T P に

よ り S 期の 比率が 増加す る こ と に密 接 な 関 係 が あ る

と考え られ た . 造血幹細胞 の S 鯛の 比率 が 増 加 す る

と
,

そ の pl a ti n g e ffi c i e n c y が 低 下 す る こ と は

Zi p o ri ら
8
や H a s ki 11

1 8}
が マ ウ ス を 用い た実験で 報告

して い る . 云 い換 え れ ば , 勝 瑞 血 C F U
-

C は 骨 髄

C F U
p

C と 異な り
,
T P が

,
そ の 増殖 を ひ き起 こ し易

い状 態に あ る こ と が分 か っ た .

しか し ,

一 般 に T c el l の m a t u r a ti o n に よ っ て 測定

さ れ る胸腺 ホ ル モ ン の 活性 は , 新生児期に 最も高く 20

- 4 0 代 に な り低下 し は じ め る こ と が分か っ て お り
欄

,

i n v i t r o に お け る腺帯血 C F U
-

C の こ の 様な 態度 は

胸腺 ホ ル モ ン の T -

C ell 系 へ の 活性 と造血幹 細 胞 に

対す る作用 の 発現 に 質的な 差が あ る こ と を 示し て い る

の か も し れ な い
. それ は

,
T c e ll m a t u r ati o n に 対す る

活性 が T P と 同程度 と考え られ る T P - 5 の 添 加 が ,

臍帯血 C F U - C に 全く 影響 を与 え ない こ とか ら も 示

唆され る｡

ま た
, 臍帯血中 に 共存する th y m o cすt e の 影響に つ

い て は . T P と培養後の m i t o g e n に対 する反応性に 変

化が な い こ と を示 した が . W o lf ら
2 0-

は胸腺因子の 一

つ

で あ る T h y m o si n に よ る s u p p r e s s o r c e11 の 誘導 を



8 4 上 野
･ 小泉 ･ 山上

･ 三 浦

T a b l e 4 . T h e b o n e m a r r o w C F U ･ C i n S ph a s e a t l o w a n d n o r m al l e v el of s e r u m

th ym O p Oi e ti n
-1i k e a c ti vi t y i n p a rti a l D i G e o r g e s y n d r o m e

S e r u m

盈冨
Oi eti n

-1ik e 3 H -th y m i di n e

L o w l e v el

(B ef o r e l e v a m i s ol e)

N o r m al 1 e v el

(A ft e r l e v a m i s ol e)

+

十

C F U - C ( ‖ )
S ph a s e( % )

9 2 . 0 ±7 . 1

7 4 . 0 ±1 . 4

71 . 3 士5 . 7

4 5 . 3 ±6 . 2

20 . 0

3 6 . 5

T h e p e r c e n t a g e of S ph a g e i n c o n t r oI s w a s 3 1 ･6 ± 3 ･6 ( m e a n ± S ･ E ･)

(ii) M e a n ± S .E . p e r l O
5
b o n e m a r r o w m o n o n u cl e a r c ell s o f tri pli c a t e c alt u r e s ･

(iii) T h e n o r m al l e v el of s e r u m th y m o p oi e ti n ･1i k e a cti vit y w a s o b t ai n e d b y w e e k ･

1 y ad mi ni s tr a ti o n of 2 .5 m g/ k g l e v a m i s ol e ･

(i)

報告 し て おり , 臍帯血中の 未熟 な th y m o c y t e が T P の

作用を う け幹細胞の 増 殖に 抑制的 に 働 く可能性 も否定

は 出来 な い ｡

T P の 作用械序 に 関 して は , そ の 作用 が比較 的 短 時

間の う ち に 表 れ る こ と . また β
- b l o c k e r で 前処置 す

る こ と に よ り , T P に よ る C F U - C の 減少 が解除 さ れ

る傾向を 持 っ て い た こ と を示 し た . Z i p o ri ら
8)
も T H F

に よ る C F U
- S の 増 殖 状 態 へ の 誘 導 が r a pi d

p r o c e s s (1 時間以 内) で あ る こ と を 報 告 し ,
そ こ に

a d e n yl c y cl a s e の 関 与 を 考 え て い る .
a d e n yl

c y cl a s e に 関 して は
.
正常者 と胸腺摘出を 行 っ た 重 症

筋 無 力 症 患 者 の 血 清 を ,
そ れ ぞ れ マ ウ ス の

th y m o c y te に作用 させ
,

そ の 細胞内 c y cli c A M P の

変動 を み た A s tl a di ら
21
や

,
S u n s hi n e ら

2 2)
の 報告 が あ

るが , 必 ず しも 一 致 し た結論 は 出 て い な い
. ま た ,

K a g a n ら
4)

は β
- b l o c k e r が T P の T c ell

m at u r a ti o n に 対する作用 を抑制 しな い こ と を 報告 し

て お り , 著者らが β
-

b l o c k e r で 前処置す る ことで,
T P

に よ る C F U
-

C の 減少 が解 除さ れ る傾向を 認 め た こ

と は
, 先 に 述 べ た 如く , 胸腺 ホ ル モ ン の 造血幹細胞 へ

の 作用機序が , リ ン パ 球系に 対す る も の と は異 な る こ

とを表 すの か も しれ な い .

最近我 々 は , 新生児 で 胸腺 の 低形成 を 伴 う p a r ti al

D i G e o r g e 症候群 を経験 し た . こ の 症例 の 骨髄 C F U -

C の 検索 を行 い
,

そ の S 期 の 比率 が低 い こ と を 認 め
,

こ の 症例に
"

T P 様活性
〝

を増強 する と 考 え ら れ て い

る レ バ ミ ゾ ー ル を投与 し, 表 4 に 示 し た 様 に C F U
-

C の S 期の 比率が増加 する こ と を 認 め た . こ の 結 果

は
, 新生児 マ ウ ス の 胸腺を摘 出 した 時 に み られ るの と ,

ほ ぼ共通 し た所見で あ り ,
ヒ ト に お い て も

,
胸腺 あ る

い は胸腺 ホ ル モ ン によ る 造血 幹細胞の コ ン ト ロ
ー ル が

ある こ とを 再認 識 した もの で あ る
2 別

.

結 論

胸腺 .
あ る い は胸腺因子 の 造血幹細胞 へ の 影響. 特

に 胎 児期 か ら新 生児 期 に お け る造血 に 対す る影響が 注

目 さ れ て い るが
, 今 臥 我 々 は ,

i n v i t r o コ ロ ニ ー 形

成 法 を 用 い て . t h y m o p o i e ti n
,

t h y m o p o i e ti n
-

p e n ta p
'

e p ti d e の 肪帯血 , お よ び骨髄 C F U
-

C へ の 影

響を 検討 し , 以 下 の 結論 を 得た .

1 . T h y m o p o i e ti n と 処理 す る こ と に よ り 臍 帯 血

C F U
-

C は 有 意 に 減 少 し た .
こ の 減 少 は

t h y m o p o i e ti n が
, 臍帯血 C F U

-

C の S 期 の 比率 を

増 加さ せ る こ と を密接 な関係が あ る と考 え られ た ･

2 . T h y m o p o i e ti n の 効 果は臍帯 血単核細 胞と 2 時

間培養 し た場合 に す で に観 察さ れ
,
そ の 効果 は培養後,

早 期 に 作 用 す る と 考 え ら れ た . ま た こ の

t h y m o p o i eti n の 効果 は β一 bl o c k e r に よ っ て
, や や

解 除さ れ る傾向を 示 し た .

3 ,

一 方 , 骨 髄 C F U - C に 対 し て は
,

th y m o p o i e ti n は
, 何 ら影 響を 及ぼ さ な か っ た ■

こ れ ら の 結 果 よ り
, 臍帯血中に 存在 す る C F U -

C は胸腺 因子 の 影響 を 受け 易 い 状態に あ り , それ は臍

帯血 C F U
-

C を S 期 へ 誘導す る もの と思 われ た . 更

に
, 我 々 は先天的な 胸腺 の 低形成の た め に 胸腺因子活

性 の 低値 を示す p a r ti al D i G e o r g e 症候群 を経 験 し
,

こ の 症例 に 胸腺 因子活性 を誘導 す る と 考 え ら れ て い

る ,
レ バ ミ ゾ ー ル を投与 した . そ の 際 ,

こ の 症例 の 骨

髄 C F U - C の 変 動を 検討 し . 胸腺因子が 初期 の 造 血

に 重要 な役割 を 果た して い る こ と を 臨床的 に も確認 出

来 た .

稿を終え る に臨み , 御指導 , 御校閲 い た だき ま した ･ 恩師

谷口 昂教授 に深く感謝 い た します . ま た , 終 始 . 助言 を して

下 さい ま した免疫 グル
ー プ の 諸兄に感謝 い た しま す ･ 最後 に
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th y m o p o ie ti n を提供 下さ っ た G . G o l d s tei n 博 士
, 臍 帯 血

の 採俄に 快く 御協力■F さ い ま し た金沢日 赤病院産婦 人科病棟

の 医師 , な らび に 看護婦の 皆様 に謝意 を表し ます .
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J .

.
S t u a r t

,
R . K .

, W i k to r
-J e d r z ej c 2: a k

,
W .

.

S e Il
,
K . W . & S e n s e n b r e n n e r , L . L . : R e g u l ati o n

O f h e m a t o p o i e si s ; h el p e r a n d s u p p r e s $i o n

i n fl u e n c e s o f t h e th y m u s . B l o o d , 5 5 , 5 2 4
-

5 2 7

(1 9 8 0)

1 3) B o y u m , A . : I s o l a ti o n o f m o n o n u cl e a r c ell s

a n d g r a n u l o c y t e s f r o m h u m a n b l o o d . S c a n d . J .

L a b . I n v e s t . 2 1 ( s u p pl . 9 7) ,
7 7

-

8 9 (1 9 6 8)

1 4) G ol d s t ei n
, G . T h e i s o l ati o n o f

th y m o p o i e ti n (th y mi n) . A n n a l . N , Y . A c a d . S ci .

2 7 9
,
1 7 7

-

1 8 5 (1 9 7 5)

1 5 ) Pi k e
,
B . L . & R o b i n s o n

, W . A . : H u m a n b o n e

m a r r o w c o l o n y g r o w th i n a g a r g el . J . C ell .

P h y si o l . 7 6
,
7 7

-

8 4 (1 9 7 0)

1 6) I s e o v e
,
N . N .

,
T ill

,
J . E . & M e C u ll o e h

, E . A . :

T h e p r o lifil a ti v e s t a t e s o f r n o u s e g r a n u l o p o i e ti c

p r o g e n it o r c ell s . P r o c . s o c . E x p . B i o l . M e d . 1 3 4
,

3 3 - 3 6 (1 9 7 0)

1 7) 上 野艮樹 : 臍帯血 中の 顆粒球 ･ マ ク ロ フ ァ
ー ジ

系前躯細胞 ( C F U - C) の 性状 に つ い て . 金沢大学十

全医学会雑誌 ( 投稿中)

1 8) H a s k i11
,
J . S . : T w o d i m e n si o n a l s e p a r a ti o n

O f e m b r y o n i c a n d a d u lt c o l o n y f o r m i n g u n i t s . A

S t u d y o f d iff e r e n ti a ti o n i n h e m o p o i e si s . P r o c .

S o c . E x p . B i o l . ( N . Y .) 1 3 8
,
6 0

-

6 5 (1 9 7 1)

1 9) G o ld s t e i n , A . L . , H 00 p e r , J . A .
,
S c h u l o f

,
R . S .

,

C o h e n
,
G . H .

, T h u r m a n , G . B .
,
M cI) a n i el

,
M . C .

,

W h i t e
,
A . & D a r d e n n e ,

M . : T h y m o si n a n d th e

i m m u n o p a th o l o g y o f a gi n g . F e d . P r o c . 3 3
,
2 0 5 3

-

2 0 5 6 (1 9 7 4 )

2 0 ) W ol f
,
R . E . : T h y m o si n i n d u c e d s u p p r e s si o n

O f p r o lifi r a ti v e r e s p o n s e o f h u m a n l y m p h o c y te s

t o m i t o g e n s . J . C li n . I n v e s t . 6 3
,
6 7 7 - 6 8 3 ( 1 9 7 9)

2 1 ) A s tl a di , A " A s tl a d i
,
G . C . B .

,
S c Il e e l k e n s

,
P .

T . A ･ & E ij s v o o g e l , V . P . : T h y mi c f a c t o r i n

h u m a n s e r a d e m o n s t r a b l e b y a c y c li c A M P

a s s a y . N a t u r e
,
2 6 0

,
7 1 3 - 7 1 5 (1 9 7 6)



8 6 上 野 ･

小 泉 ｡ 山上 ･ 三 浦

2 2) S u n slli n e
,
G . H .

,
C o f f e y , R . G . & H a d d e n , J .

W . : I s t h e r e a ci r c u l a ti n g h u m a n th y m i c f a c t o r

t h a t i n d u c e s c y cli c A M P s y n th e si s ? N a t u r e
,
2 7 1

,

6 6 5 - 6 6 8 (1 9 7 7)

2 3) K o i 2: u m i
,
S

り
U e n o

,
Y .

,
Y a m 8 g 8 m i , M . , M i u r 8 ,

M . , T a n i g u c h i , N . & G o ld s t e i n
, G . : H e m o p o i e si s

i n p a rti a l D i G e r g e s y n d r o m e ( p a r ti al th y m i c

h y p o p l a si a) .

( s u b m i tte d f o r p u bli c a ti o n)
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E 晩 cせ O f 馳 y m o p oi e 血 o m C 和 ･ C 如 H u m 弧 C o 訂d 別0 0 乱 Y o 血 鮎 U e n o
,
S b oi 血 監oiz u m i

,

M as a hik o Y a m ag a m i & M a s ay o shi M iu r a
,

D e p art m e n t o f P e dia t ri c s
,
S ch o ol of M e dici n e , K a n か

Z a W a U ni v er si ty , K a n a z a w a 9 2 0 .

- J . J u z e n M e d . S o c . , 9 0 , 8 0 - 8 7 ( 1 9 8 1) .

K ey w o ∬d s: T h y m u s , th y m o p oi e ti n
,
h e m o p oie sis

, C F U 七 , C O r d bl o o d

A b st r a c t

F r o m s e v e r al a n i m al e x p e ri m e n t s
,
it h a s b e e n s u g g e st e d t h at t h e t h y m u s pl a y s a r o l e i n t h e

C O n t r O l o f p r o lif n a ti o n a n d d if f e r e n ti ati o n o f h e m o p oi e ti c st e m c ell s m u c h sig n i fi c a n tl y d mi n g

t h e f e t al a n d n e o n at al p e ri o d ･ I n t hi s w o r k
,
W e h a v e st u d i e d t h e e ff e ct o f t h y m o p oi eti n

,
a 5 5 6 2 -

d al t o n p o l y p e p tid e o f d e fi n d a m i n o a ci d s e q u e n c e
,

O n t h e h e m o p oi e ti c st e m c e11s ( C F U - C )

i n h u m a n c o r d b l o o d a s c o m p a r e d w it h t h o s e i n b o n e m ar r O W ■ M o n o c u cl e a r c ell s s e p a r at e d

f r o m c o r d b l o o d a n d b o n e m a r r o w w e r e c u l t u r e d w it h v a ri o u s c o n c e n t r a ti o n s o f t h y m o p oi e ti n

b y t h e m e t h o d f o r i n vi t r o g r o w t h o f c ol o n y
-f o r m lg C ell s i n s e m is o u d a g ar .

1 ･ T h e sig n ifi c a n t r e d u c ti o n ( 1 7 . 5 ± 2 . 4 %
, P < 0 .0 0 1) o f C F U - C n u m b e r i n c o r d b l o o d w a s

d e m o n st r a t e d b y t r e a t m e n t w it h t h y m o p o i e t in f o r 2 4 h o u rs .

2 ･ F u rt h e r m o r e
,
t hi s e ff e ct a p p e a rd t o b e i n ti m a tly r el a t e d t o t h e c o n c o mi t a n t r e c o g n i z a b l e

i n c r e a s e o f t h e n u m b e r o f C F U - C i n S p h a s e ( s y n t h e si zi n g D N A) i n c o r d b l o o d .

3 ･ S u c h e ff e c t s w e re i n d u c e d f r o m a r e m a r k a b l y r a p i d p r o c e ss w h i c h o c c u r r e d w it h h t w o h o u r s

O f p r ei n c u b ati o n wi t h t h y m o p o i e ti n
.

4 ･ I n c o n t r ast , n O a P P r e Ci a b l e e ff e c t o n t h e c e11 c y c 血 g r a t e o f C F U - C i n b o n e m a r r o w w a s

Sh o w n b y t r e a t m e n t w it h t h y m o p oi e ti n .

F r o m th e s e r es u lt s , t h e h e m o p oi eti c st e m c ell s i n c o r d b l o o d s e e m e d t o b e s e n siti v e t o t h y m i c

h u m o r al f a c t o r s a n d m igh t b e t rig g e r e d i 皿t O C e 11 c y cl in g u n d e r t h e i n fl u e n c e o f t h e s e f a c t ｡ r S .

A d d iti o n al y ･
W e h a v e r e c e n tl y h a d a n o p p o rt u n it y o f t r e a ti n g a p a ti e n t w it h p ar ti al D i G e o rg e

S y n d r o m e ( p a r ti al t h y m i c a p l a si a) >
W h o s h o w e d v e r y l o w p l a s m a l e v el o f t h y m i c h o r m o n e a cti v it y

( 1 ･6 n g/ m l t h y m o p oi e ti n
-

e q u i v al e n t) ,
b y l e v a m i s o l e

,
a n P O t e n t i n d u c e r o f t h y m i c h u m ｡ r al

f a ct o r s ･ A ki n e ti c a t u d y o f C F U - C i n p a ti e n t
,

s b o n e m a r r o w c ells r e a ffi r m e d a n i m p o rt a n t r o l e

O f t h y mi c h u m o r al f a ct o r s f o r t h e h o m e o st ati c r e g u l ati o n o f h e m o p o i e si s a t t h e e a rly p e ri o d o f

h u m a n li f e .


